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Resumen  La  colonoscopia  es  la  prueba  diagnóstica  y  terapéutica  en  la  que  culminan  las  estra-

tegias utilizadas  en  los  programas  institucionales  de cribado  del  cáncer  colorrectal,  por  lo  que

la eficacia  de  los  mismos  depende,  en  buena  parte,  de la  calidad  con  que  se  lleve  a  cabo  este

procedimiento.  En  la  evaluación  de la  calidad  deben  considerarse  fundamentalmente  la  calidad

científico-técnica,  la  seguridad,  la  satisfacción  del  paciente  y  la  accesibilidad  a  la  prueba.  Los

indicadores de  calidad  permiten  determinar  la  variabilidad  de  su  cumplimiento  entre  hospita-

les, unidades  de  endoscopia  o  endoscopistas  e  identificar  a  aquellos  que  no alcanzan  los  niveles

recomendados.  En  España, el grupo  de trabajo  de  calidad  de la  colonoscopia  de la  Asocia-

ción Española  de  Gastroenterología  y  la  Sociedad  Española  de Endoscopia  Digestiva  elaboraron

recientemente  una guía  de práctica  clínica  que  aporta  la  evidencia  disponible  en  torno  a  la

calidad en  colonoscopia  de cribado,  así  como  los requisitos  básicos  que  deben  cumplir  las  uni-

dades de  endoscopia  y  los endoscopistas  que  realizan  este  procedimiento.  La  implementación

de programas  formativos  y  la  instauración  de controles  de  calidad  sobre  la  colonoscopia  de  cri-

bado son  medidas  muy recomendables  para  garantizar  el  éxito  de los  programas  poblacionales

de cribado  del  cáncer  colorrectal.
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Colonoscopy  quality  control  as  a requirement  of  colorectal  cancer  screening

Abstract  The  strategies  used  in  population-based  colorectal  screening  strategies  culminate  in

colonoscopy  and  consequently  the success  of  these  programs  largely  depends  on the  quality  of

this diagnostic  test.  The  main  factors  to  consider  when  evaluating  quality  are  scientific-technical

quality, safety,  patient  satisfaction,  and  accessibility.  Quality  indicators  allow  variability  among

hospitals, endoscopy  units  and  endoscopists  to  be  determined  and  can  identify  those  not  achie-

ving  recommended  standards.  In  Spain,  the  working  group  for  colonoscopy  quality  of  the  Spanish

Society of  Gastroenterology  and  the  Spanish  Society  of  Gastrointestinal  Endoscopy  have recently

drawn  up  a  Clinical  Practice  Guideline  that  contains  the  available  evidence  on  the  quality
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of  screening  colonoscopy,  as  well  as  the  basic  requirements  that  must  be  met  by  endoscopy

units  and endoscopists  carrying  out  this procedure.  The  implementation  of  training  programs

and screening  colonoscopy  quality  controls  are  strongly  recommended  to  guarantee  the  success

of population-based  colorectal  cancer  screening.

© 2013  Elsevier  España,  S.L.  and  AEEH  y  AEG.  All  rights  reserved.

Introducción

El  cáncer  colorrectal  (CCR)  es el  tumor  maligno  más  fre-
cuente  en  España  si  se  analizan  conjuntamente  ambos  sexos
y  representa  actualmente  la segunda  causa  de  muerte  por
cáncer.  La  estimación  realizada  desde  el Ministerio  de Sani-
dad  para  el  año 2012  fue  que  se diagnosticarían  más  de
33.000  nuevos  casos de  CCR  y  que  fallecerían  aproximada-
mente  15.000  personas  por esta causa1,2.

En  más  del  85%  de  los casos  el  CCR se  desarrolla  sobre
un  pólipo  adenomatoso,  siguiendo  la  secuencia  adenoma-
carcinoma,  un proceso  que suele  durar  aproximadamente
10  años.  Así,  el diagnóstico  y tratamiento  de  la  lesión
premaligna  durante  este  largo  periodo  de  latencia  evita
el  desarrollo  de  la gran  mayoría  de  CCR.  Varios  estudios
han  constatado  que  el  CCR puede  prevenirse  mediante  la
polipectomía  endoscópica.  El  Estudio  Nacional  del  Pólipo,
llevado  a  cabo  en Estados Unidos,  demostró de forma
concluyente  que  la  resección  endoscópica  de  pólipos  adeno-
matosos  reduce  significativamente  tanto  la  incidencia  como
la  mortalidad  por  CCR3,4.

En  la  actualidad  se sabe  que  la  medida  más  eficaz  para
prevenir  esta neoplasia  reside  en  detectar  y extirpar  los
adenomas  avanzados  (tamaño  ≥ 10  mm,  con  componente
velloso  o  con displasia  grave)  en  la  población  de  riesgo  medio
mediante  campañas de  cribado  poblacional.  Así,  la  colonosc-
opia,  además  de  utilizarse  como  una  estrategia  de cribado
de  primera  línea  en países  como  Estados  Unidos,  Alemania
y  Polonia,  representa  la prueba  diagnóstica  y  terapéutica
en  la  que  confluyen  el  resto  de  estrategias  utilizadas  en  los
programas  institucionales  de  cribado  del CCR,  por  lo que
la  eficacia  de  los  mismos  depende,  en  buena  parte,  de la
calidad  con  que  se lleve  a cabo  este procedimiento.

Varios  estudios  prospectivos  y  controlados  han demos-
trado  que el  cribado  en  la  población  de  riesgo  intermedio
(hombres  y  mujeres  asintomáticos  entre  50  y  74  años de
edad)  con  sangre  oculta en heces  anual o  bienal  o  mediante
una  única  sigmoidoscopia,  reduce  de  forma  significativa  la
incidencia  y  mortalidad  por CCR5,6.  Ello  ha propiciado
la  implementación  de  programas  institucionales  de  cribado
en  diferentes  comunidades  autónomas  de  España,  lo  que  ha
aumentado  el  interés  por la calidad  en la  colonoscopia  de
cribado.  Teniendo  en cuenta  que  la colonoscopia  es  un  pro-
cedimiento  diagnóstico  y terapéutico  clave  en  este  proceso,
es  necesario  trabajar  para  implementar  un programa  con-
sensuado  que  garantice  la  máxima  calidad  posible en este
tipo  de  colonoscopias.  En  la evaluación  de  la  calidad  de
este  procedimiento  deben  considerarse  varias dimensiones
como  la  calidad  científico-técnica,  la  seguridad,  la  satis-
facción  del  paciente  o  la  accesibilidad,  entre  otras. Los
indicadores  de  calidad  nos  permiten  determinar  la  varia-
bilidad  de  su cumplimiento  entre  hospitales,  unidades  de
endoscopia  o  endoscopistas  e  identificar  a aquellos  que no

alcanzan  los niveles  recomendados.  Cuanto  mayor  sea la
variabilidad  en  el  cumplimiento  de los  indicadores  entre  los
centros,  mayores  diferencias  existirán  en  cuanto  a  la  cali-
dad  ofrecida.  Por  todo  ello,  desde  los  grupos  de  trabajo de
Oncología  Digestiva  y de Endoscopia  Digestiva  de  la  Asocia-
ción  Española  de Gastroenterología  (AEG),  así  como  desde
la  Sociedad  Española  de  Endoscopia  Digestiva  (SEED),  se ha
creado  un grupo  de trabajo  dedicado  al  estudio  y la  solución
de  problemas  referentes  a la  calidad  de  la colonoscopia  en el
cribado  del  CCR.  El primero  de los pasos  dados  por  este  grupo
fue  la  elaboración  de una  guía  de  práctica  clínica  (GPC)
de  calidad  en  la colonoscopia  de  cribado7,  cuyo  objetivo
principal  fue  recabar  la  evidencia  disponible  en  torno  a  la
calidad  en  colonoscopia  de  cribado  del CCR,  de manera  que
pudiera  servir  de instrumento  eficaz  para  que  los  programas
de  cribado,  las  unidades  de endoscopia  y  los  endoscopistas
que  realizan  colonoscopias  de  cribado  puedan  mejorar  su
práctica  clínica  y conseguir  la  finalidad  para  la que  se ini-
cia  el  cribado:  prevenir  de la  forma  más  eficiente  posible  la
aparición  y la  mortalidad  por  CCR.

En  el  momento  actual,  este  grupo  de trabajo,  en cola-
boración  con  la  Red  Nacional  de Programas  de Cribado,  se
encuentra  iniciando  el  estudio  de la adecuación  de  indica-
dores  de calidad  en los  programas  de  cribado  de España.
Para  ello  se ha propuesto  el análisis  de  indicadores  bási-
cos  de  calidad  como  la tasa  de detección  de adenomas,  la
tasa  de intubación  cecal  y  la tasa  de  complicaciones  en los
diferentes  programas  de cribado  del  Estado.  Por  otra  parte,
se pretende  unificar  una  serie  de  ítems  mínimos  que  deben
figurar  en  todos  los informes  de  colonoscopia  de cribado
en  todo  el  país, de modo que  sea  posible  identificar  facto-
res  relacionados  con eventuales  problemas  de calidad  en la
colonoscopias.  Finalmente,  el  grupo  de trabajo  implemen-
tará  la  organización  de cursos  de calidad  de la colonoscopia
que  podrán  realizarse  a  nivel nacional,  autonómico  o local,
con el  fin de  popularizar  entre  los  endoscopistas  los con-
ceptos  relacionados  con la  calidad  de  la  colonoscopia  en
el  cribado  del  cáncer  de colon  y también  proporcionar  a  los
mismos  la  posibilidad  de mejorar  su técnica  en la  detección
y  tratamiento  de lesiones  neoplásicas  del colon.

En  la  presente  revisión  se  analiza  la  evidencia  más
reciente  relacionada  con la  calidad  de la colonoscopia  de
cribado,  haciendo  especial  referencia  a  los  requisitos  que
deben  cumplir  las  unidades  de endoscopia  y los endoscopis-
tas  que  practican  este  procedimiento.

Controles  de  calidad previos a la  colonoscopia

Requisitos  de  las  unidades  de  endoscopia

Las  unidades  de endoscopia  digestiva  son fundamentales  en
la  estructura  organizativa  de los  programas  de prevención
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Tabla  1  Requisitos  mínimos  de  las  unidades  de  endoscopia

para la  práctica  de  colonoscopia  de  cribado

1.  Tener  estandarizada  la  recogida  de  la  información

referente  al  procedimiento  en  una  base  de  datos

2. Disponer  de  equipamiento  específico  para  la  técnica

y para  la  monitorización  de  la  sedación  intravenosa

3. Disponer  de  una sala  específica  para  lavado-desinfección

del material  endoscópico  y  realizar  controles

microbiológicos  periódicos

4. Realizar  la  colonoscopia  de  cribado  en  módulos

específicos  para  esta  indicación

5.  Deben  proveer  a  los  programas  de  cribado  de  los

documentos  referentes  a  la  información  de  la  prueba,  la

preparación  colónica  y  el  consentimiento  informado

6.  Disponer  de  una hoja  de  recogida  de  datos  para  su

cumplimentación  por  el personal  de  enfermería  antes

y después  de  la  realización  de  la  prueba  (historia  previa,

medicación,  alergias,  consentimiento  y  valoración

del riesgo  ASA,  tolerancia  y  complicaciones  durante  el

procedimiento)

7. Elaboración  de  un  informe  estandarizado

del procedimiento

8.  Disponer  de  un registro  de  complicaciones

del  CCR,  dado  que  en  ellas  se  concentra  el  diagnóstico  final
y  la  toma  de  decisiones  terapéuticas  del  proceso  de cri-
bado.  Además,  cuando  la  estrategia  aplicada  es  el  test  de
SOHi  bienal,  aproximadamente  la mitad  de  los  individuos
con  un  resultado  positivo  requieren  la  realización  de una
polipectomía,  siendo  necesaria  en una  buena  parte  de estos
pacientes  la  práctica  de  colonoscopias  de  vigilancia.  En  la
actualidad,  la  colonoscopia  de  cribado  representa  alrede-
dor  del  30%  de  todas  las  indicaciones  de  colonoscopia.  Este
procedimiento  debe  realizarse  en  un tiempo  no superior  a
las  6 semanas  desde  la  positividad  del  test  de  SOH,  sin  que
resulte  en  detrimento  de  la programación  del paciente  sinto-
mático.  Ello  exige una  organización  específica  y  una  correcta
distribución  de  los  recursos  disponibles.

En  el  contexto  de  un  programa  poblacional  de  cribado
del  CCR  es muy  recomendable  que  las  unidades  de  endosco-
pia  participantes  faciliten  el  acceso  abierto,  es  decir,  que
permitan  a  todos los  facultativos  de  su  área  de  referen-
cia  solicitar  una  colonoscopia  diagnóstica  sin necesidad  de
la  valoración  previa  por  parte  del  gastroenterólogo,  lo que
acorta  las  listas  de  espera  para  la prueba  en los  pacientes
sintomáticos  y  garantiza  el  principio  de  equidad  para  todos
los  pacientes.

En  la  tabla 1 se resumen  los  requisitos  que  debe  reunir
una  unidad  de endoscopia  digestiva  que  realiza  colonoscopia
de  cribado.  En  primer  lugar,  deben  disponer  de  infraes-
tructura  y equipamiento  suficiente  para  realizar  la  prueba
con  la máxima  calidad  y  seguridad.  En este  sentido  deben
facilitar  y  poder  realizar  sedoanalgesia  intravenosa  con las
máximas  garantías  durante  todo  el  procedimiento.  Segundo,
deben  disponer  de  una  sala  específica  de  desinfección  y
lavado  del  material  endoscópico,  con controles  periódicos
microbiológicos  realizados  por  el  servicio  de  microbiolo-
gía  correspondiente.  Tercero,  las  colonoscopias  de  cribado
deben  realizarse  en  módulos  específicos  separados  de  los
módulos  de  pacientes  sintomáticos,  de  forma  que  se  asignen

a  endoscopistas  y personal  de  enfermería  con  experiencia  en
la  realización  de  polipectomías  complejas  y  mucosectomía.
Cuarto,  estas  unidades  deben  proporcionar  la  documenta-
ción necesaria  a  los  facultativos  de su área  de  referencia  y
a  los  pacientes  sobre  las  características  de la  prueba  y  la
preparación  previa,  un  aspecto  crucial  para  conseguir  una
colonoscopia  de  calidad.  Quinto,  el  consentimiento  infor-
mado  debe ser entregado  al  paciente  en  el  momento  de
la  indicación  de  la  colonoscopia,  para  entregarlo  ya  fir-
mado  el  día  del  procedimiento.  En  ese  momento,  deberá
firmarlo  también  el  endoscopista  que  introduce  el  riesgo  en
el  paciente.  Sexto,  las  unidades  de endoscopia  deben  dispo-
ner de una  hoja  de recogida  de datos  previos  a la endoscopia,
que  debe cumplimentar  el  personal  de enfermería,  donde
se  registrarán  los  datos  sobre  el  tratamiento  que  está  reci-
biendo  el  paciente,  la  comorbilidad,  los antecedentes  de
alergias  y si  se le  han  practicado  exploraciones  previas  y
la tolerancia  a  las  mismas.  Finalmente,  en  la  cumplimenta-
ción  de este  formulario  deberá  establecerse  la evaluación
del  riesgo  individual  a la  sedación,  para  lo que  se emplea
generalmente  la  clasificación  de  la  Sociedad  Americana  de
Anestesiología  (ASA),  de forma  que  permita  identificar  a  los
pacientes  de  alto  riesgo  (ASA  III y  IV) que  pueden  precisar  de
la  atención  de un  anestesista.

Una vez establecidos  estos requisitos  deberían  estable-
cerse  mecanismos  de control  para verificar  el  cumplimiento.
En  Reino  Unido,  desde  hace varios  años  se ha implemen-
tado  un  sistema  de acreditación  de unidades  de endoscopia
realizado  por  el  Joint  Advisory  Group  on  Gastrointestinal
Endoscopy  (JAG)8 que  es un  requisito  sine  qua  non  para
la  realización  de colonoscopias  del programa  nacional  de
cribado  del  CCR.  En  España,  nos encontramos  todavía  en
una  fase preliminar  en  la  evaluación  de  la calidad  de  la
colonoscopia.  Como  se ha mencionado  con  anterioridad,  el
programa  de  formación  propuesto  por  el  grupo  de  trabajo  de
la  AEG-SEED  puede  servir  de apoyo  a la  Administración  sani-
taria  para  implementar  en un  futuro  próximo  un sistema  de
acreditación  de  las  unidades  de endoscopia  y  a  los  endosco-
pistas  para  la realización  de colonosocopia  en  los  programas
de  cribado  poblacional  del CCR.

Preparación  para  la colonoscopia

El  objetivo  de la  colonoscopia  de cribado  es  detectar
lesiones  en  estadios  tempranos4. Dado  que  una  limpieza
defectuosa  puede  impedir  la localización  de lesiones
significativas9,10 la efectividad  de la  colonoscopia  de  cri-
bado  depende  en  buena  medida  de la  calidad  de  la
preparación11,12.  La preparación  para la  colonoscopia  puede
además  afectar negativamente  a  la aceptación  de la  misma
y  disminuir  la  efectividad  de los programas  de cribado13.

Los  sistemas  de limpieza  utilizados  en  colonoscopia
deben  permitir  explorar  más  del  90%  de la superficie  mucosa.
Además,  los fármacos  utilizados  deben  ser  bien tolerados
por el  paciente  y no  causar efectos  secundarios.  Por tanto,
la  preparación  ideal  para  la  colonoscopia  debe  combinar
eficacia,  una  excelente  tolerancia  y  unos  mínimos  efectos
adversos.  La eficacia de las  distintas  preparaciones  para
la  colonoscopia  ha  sido  evaluada  en  varios  estudios14---16,
pero  debido  a  la  heterogeneidad  de  los  mismos  se desco-
noce  todavía  cuál  es el  sistema  de limpieza  óptimo17.  Pese
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a  ello  en  los  últimos  años  parece haber  consenso  sobre
determinados  aspectos  de  la  preparación:  a) aunque  los
preparados  con  fosfatos  parecen  mejor  tolerados  y  requie-
ren  un  volumen  menor,  pueden  producir  efectos  secundarios
especialmente  en  ancianos  o  pacientes  con  insuficiencia
renal,  por  lo que  han  sido retirados  en  algunos  países18,19;
b)  las  preparaciones  con menor  volumen  y en  dosis  divididas
son  mejor  toleradas  y  aumentan  la  calidad  de  la  limpieza
colónica20,21,  y  c)  acortar  el  intervalo  entre  la  toma  de  la
preparación  evacuante  y  la colonoscopia  mejora  sustancial-
mente  la calidad  de  la  limpieza22---25.

Para  la  valoración  de  la  calidad  de  la limpieza  coló-
nica  existen  distintas  escalas  como  la  de  Aronchick26,  la
de  Ottawa27 o  la de  Boston28,  que  es actualmente  la más
aceptada.  Los  informes  de  colonoscopia  de  cribado  deberían
incluir  una  valoración  de  la  preparación  con  alguna  de ellas
y  en  el  caso  de  que  la  limpieza  no  sea  adecuada,  se debe
especificar  si  se aconseja  repetir  la  exploración  o acortar
el  intervalo  hasta  la  siguiente  colonoscopia.  Actualmente  se
considera  que  el porcentaje  de  pacientes  a los que  se les
debería  repetir  la  prueba  por una  preparación  inadecuada
no  debe  ser  superar  el  10%  de  todas  las  colonoscopias29.

Un  factor  clave para  obtener  una  limpieza  adecuada
es  proporcionar  la  información  pertinente  al  paciente,
haciendo  hincapié  en  la importancia  del cumplimiento  de
estas  recomendaciones.  Esta  información  debe  ser  facilitada
por  el  médico  que  establece  la indicación  de  la prueba  o  por
personal  debidamente  entrenado30.

Antiagregación  y anticoagulación

En  la  colonoscopia  de  cribado  de  CCR  se pueden  espe-
rar  tasas  de  detección  de  adenomas  de  hasta  un  40%,  de
los  cuales  un  6-7%  pueden  ser adenomas  avanzados30,31.
Por  lo  tanto,  un número significativo  de  pacientes  reque-
rirán  una  polipectomía.  En  numerosas  ocasiones  se indica  la
colonoscopia  a  pacientes  que  están  recibiendo  tratamiento
antiagregante  y/o  anticoagulante,  por lo  que  las  unidades  de
endoscopia  deben  disponer  de  una  política  clara  al  respecto.
La  evidencia  actual  indica  que:  a)  el  riesgo  de  hemorragia
tras  una  polipectomía  no  se incrementa  de  forma  significa-
tiva  en  los  pacientes  tratados  con aspirina  y la  polipectomía
puede  realizarse  sin  necesidad  de  retirar  el  fármaco32,33; b)

el  riesgo  de  sangrado  pospolipectomía  no  parece  aumentar
con  el uso  aislado  de  clopidogrel34, en pólipos  menores  de
1  cm,  aunque  sí  aumenta  con  la  combinación  de  clopidogrel
con  AAS  o AINE.  En estos  casos  deberá  valorarse  el  riesgo-
beneficio  de  la retirada  de  dicha  medicación  con  el  médico
prescriptor  del tratamiento35;  c) estudios  prospectivos  han
demostrado  que  el  riesgo  de  hemorragia  pospolipectomía,
tanto  inmediata  como  diferida,  aumenta  casi  4  veces  en
pacientes  tratados  con warfarina33,36,37, por  tanto  no  debe
realizarse  una  polipectomía  endoscópica  en  pacientes  que
estén  siendo  tratados  con  anticoagulantes  orales;  en  estos
casos  debe  retirarse  el  anticoagulante  4 días  antes  del
procedimiento  y  sustituirlo  por heparina  subcutánea  de
bajo  peso  molecular37;  de  momento  no  hay  consenso  sobre
cuál  es  el  momento  óptimo  para  reiniciar  el  tratamiento
anticoagulante  después  de  una  polipectomía.  La decisión
depende  de  las  circunstancias  específicas  de  cada  paciente,
así  como  del  tipo  de  pólipo  y  de  la  técnica  empleada  para  la

polipectomía,  en cada  caso  se debe  determinar  de forma
individual  los  beneficios  de  la prevención  de episodios  trom-
boembólicos  contra  el  riesgo  de  sangrado35,  y d)  el  uso  de
tratamientos  profilácticos  endoscópicos,  como  la colocación
de clips,  parece  prevenir  el  sangrado  inmediato  pero  no
la  hemorragia  diferida38.  En general,  si  se mantienen  estas
recomendaciones,  el  riesgo  de complicaciones  hemorrágicas
es muy  bajo39.

Consentimiento  informado

El  paciente  debe  recibir información  por parte  del médico
que  indica  la  colonoscopia  sobre  las  características  del
procedimiento,  los  beneficios  y  los  posibles  riesgos.  Esta
información  debe ser proporcionada  con  tiempo  suficiente
antes  de la  prueba,  de manera  que  el  paciente  pueda  com-
prender  el  alcance  de  la  misma  y  realizar  las  preguntas  que
desee  para  aclarar  sus  dudas.  El endoscopista,  por  su parte,
es el  responsable  final  de las  posibles  consecuencias  o  com-
plicaciones  de  la  colonoscopia.

Varias  sociedades  de endoscopia  digestiva  recogen  de
forma  específica  recomendaciones  sobre  las  característi-
cas que  debe  cumplir  el  consentimiento  informado  (CI)
para  la colonoscopia29,40. La normativa  legal  española  espe-
cifica  que  toda  actuación  en  el  ámbito  de  la  salud  de
un paciente  necesita  el  consentimiento  libre  y  volunta-
rio  del afectado,  una  vez  que  recibida  la  información
prevista  haya  valorado  las  opciones  propias  del caso
para  que, en  virtud  del  principio  de autonomía,  decida
libremente  dar  su consentimiento  o  no  a la  misma41.
La  falta  de dicho  CI  es  por  sí  sola  un  motivo  de
demanda42.  En  nuestro  país  la  legislación  obliga  al  médico
a  proporcionar  a los pacientes  a los que  se  les va  a  realizar
una  colonoscopia  de cribado  el  CI  por  escrito.  La ley espe-
cifica  que  el  facultativo  proporcionará  al paciente,  antes
de  recabar  su consentimiento  escrito,  la  información  básica
siguiente:  a)  las  consecuencias  relevantes  que  la  interven-
ción  origina  con seguridad;  b) los  riesgos  relacionados  con  las
circunstancias  personales  del paciente;  c)  los  riesgos  proba-
bles  en  condiciones  normales;  d)  la  alta  probabilidad  de  que
haya  que  realizar  una  polipectomía  y los  riesgos  específicos
de esta  técnica,  y e)  las  contraindicaciones.

Controles de  calidad durante la colonoscopia

Requisitos  del  endoscopista.  Formación
y experiencia

Existe  escasa  información  en  la  literatura  médica  sobre  la
importancia  de la  experiencia  del  endoscopista  en relación
con  la  colonoscopia  en  general  y  de la colonoscopia  de
cribado  en particular.  La  experiencia  del endoscopista  en  la
colonoscopia  de cribado  está  directamente  relacionada  con
múltiples  aspectos  de su calidad  como  son la  tasa  de intuba-
ción  cecal,  la  tasa  de detección  de adenomas  (TDA)  o  la tasa
de  complicaciones.  Por  ello,  se  recomienda  que  los  endos-
copistas  que  realicen  colonoscopias  de cribado  reúnan  unos
requisitos  mínimos  de experiencia43---46.  Por  otra  parte,  es
conocido  que  la realización  de colonoscopias  por médicos  no
gastroenterólogos  se  relaciona  con  mayor  frecuencia  con  la
aparición  de CCR  de intervalo47,48.  En  este  sentido,  la GPC  de
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calidad  en  la  colonoscopia  de  cribado  del CCR  del  grupo  de
trabajo  AEG-SEED7 recomienda  para  nuestro  país  que, para
realizar  colonoscopia  de  cribado,  se  requiera  poseer  el
título  de  especialista  en aparato  digestivo  y  haber  recibido
una  formación  específica  mínima  en  endoscopia  digestiva.
Además  se  considera  también  necesario  tener  una  experien-
cia  mínima  en  colonoscopia  (al menos  200  colonoscopias
tuteladas  y 200 colonoscopias  como  especialista)  y una
dedicación  continuada  (al menos  200 colonoscopias  al año).
La  experiencia  del personal  de  enfermería  que  colabora
en  la  realización  de  la  colonoscopia  también  influye  de
manera  clara  sobre la tasa  de  complicaciones  de  la colono-
scopia,  la duración  de  la exploración  y  la  tasa  de  intubación
cecal49.

Intubación  cecal

Se  considera  que  una  colonoscopia  es  completa  cuando  ha
conseguido  la  intubación  del  ciego.  Por  intubación  del ciego
se  entiende  la  inserción  de  la  punta  del endoscopio  hasta  un
punto  proximal  a la válvula  ileocecal  de  tal manera que  todo
el  polo  cecal,  incluida  su pared  medial  (localizada  entre  la
válvula  ileocecal  y  el  orificio  apendicular),  sea  visualizado  y
explorado.  Se  recomienda  la documentación  fotográfica  del
ciego  en  cada  procedimiento  endoscópico  como  parámetro
de  calidad50.  Un  endoscopista  debe  de  ser capaz  de alcan-
zar  el  ciego  en  más  del 90%  de  todas  las  exploraciones  que
realiza,  y esta  tasa  debe  ser mayor  o  igual  al 95%  cuando  la
indicación  de  la colonoscopia  es cribado  del CCR  en  adultos
sanos50,51.

Tiempo  de retirada

El  tiempo  de retirada  del endoscopio  se  contabiliza  desde  el
momento  de  intubación  del ciego  hasta  la  extracción  del
endoscopio  del orificio  anal.  Existe  una  clara  correlación
entre  el  tiempo  medio  de  retirada  del  endoscopia  y  la  TDA,
con  un  umbral  de  6  min  como  tiempo mínimo  que  debe ser
empleado  en la  exploración  del  colon  durante  la retirada
del  endoscopio52.  De  entre  los parámetros  que  se asocian  a
la  TDA  en  colonoscopias  de  cribado  de  CCR,  el  tiempo  de
retirada  es  el  más  importante  y se asocia  a la  detección
de  adenomas,  tanto  en  el  colon proximal  como  en  el  distal12.
Una  técnica  de  retirada  apropiada,  explorando  minuciosa-
mente  el  lado  proximal  de  haustras,  pliegues  y válvulas,
limpiando  cualquier  resto  líquido  que  ocupe  la  luz  y  con  una
distensión  del  colon adecuada,  mejora  la  tasa  de  adenomas
detectados.

Tasa  de  detección  de adenomas

La  TDA  se define  como  la  proporción  de  pacientes  a  quie-
nes  se  les  ha  practicado  una  colonoscopia  en  los  que  se ha
detectado,  como  mínimo,  un  adenoma.  La TDA  se trata de
un  marcador  que  refleja  de  forma  indirecta  otros  marca-
dores  de  calidad  como  son  la  calidad  de  la preparación,
el  índice  de  colonoscopias  completas,  el  tiempo  de reti-
rada  y  la  dedicación  del endoscopista.  La  TDA  aparece
como  un  parámetro  de  calidad  directo,  fiable  y fácil  de
obtener  que  permite  evaluar  la implicación  y  destreza

del  endoscopista  a la hora  de realizar  la  colonoscopia  de
cribado53---55. La  TDA  es un  parámetro  fácilmente  medible
que  ha  mostrado  de forma  independiente  su relación  con
el  riesgo  de cáncer  de intervalo  después  de  una  colono-
scopia  de  cribado,  de este  modo,  endoscopistas  con  TDA
menor  del 20%  en  colonoscopia  de  cribado  provocan  un
mayor  riesgo  de cáncer  de intervalo  en sus  pacientes11.  Por
este  motivo,  la TDA esperable  en la  población  occidental
cuando  la estrategia  de cribado  inicial  es la  colonoscopia  de
be  ser  de  al  menos  el  20%11.  La  TDA  en la  población  occi-
dental  cuando  la estrategia  de  cribado  inicial  es la prueba
de  SOHi  debe ser superior  al 40%7.

Calidad  de la polipectomía  endoscópica

Los  pólipos  detectados  deben  clasificarse  según  su aspecto
macroscópico  (clasificación  de París)  y  tamaño.  Se  debe
reflejar  en  el  informe  aspectos  morfológicos  y  de locali-
zación  de todos  y cada  uno  de los  pólipos  resecados,  así
como  si  se han  podido  recuperar  para  su estudio  histoló-
gico.  Se  recomienda  extirpar  todos  los pólipos  detectados,
incluso  los  rectales  diminutos,  excepto  si  son  obviamente
no  neoplásicos.  No  es necesario  realizar  estudios  analíticos
rutinarios  a las  personas  que  van  a  recibir  una  colonoscopia
y/o  polipectomía7.  Cualquier  endoscopista  dedicado  al  cri-
bado  del CCR  debería  ser capaz  de extirpar  todos  los  pólipos
pediculados  y los  sésiles o  planos  de hasta  2 cm7.

La  recuperación  de los  pólipos  resecados  es necesaria
para  un  correcto  estudio  del colon.  Existen  diversos  métodos
y  estrategias  terapéuticas,  cuya  eficacia  y  seguridad  están
avaladas  por la  experiencia  clínica  y  series  prospectivas
de  pacientes7,56,57. La GPC  de calidad  en la colonoscopia  de
cribado  AEG-SEED  recomienda  una  tasa  de recuperación
de  pólipos  de al menos  el  80%  de  los pólipos  menores  de
10  mm  y  el  95%  de los  pólipos  de tamaño igual  o mayor
a  10  mm7.

Complicaciones  de  la colonoscopia

La tasa  de perforaciones  relacionadas  con la  colonoscopia
debería  ser menor  de 1  por  cada  1.000  para  todas  las  colo-
noscopias  y  de 1  por  cada  2.000  para  las  colonoscopias  de
cribado7,58,59.  La edad  avanzada,  la  presencia  de comorbili-
dad,  la  obesidad,  la  diverticulosis,  el  antecedente  de  cirugía
abdominal  o la  poca  experiencia  del  endoscopista  se asocian
con  un  mayor  porcentaje  de perforaciones60---63.

La tasa  de sangrado  significativo  pospolipectomía
debe  ser  inferior  a 1 por  cada  200  polipectomías
endoscópicas7,59,60,63.  Son factores  de riesgo  para  san-
grado  la  edad  mayor  o igual  a  65  años,  la  presencia  de
enfermedad  cardiovascular  o renal  concomitante,  el  uso  de
anticoagulantes,  un  tamaño  del pólipo  mayor  de  1 cm, la
localización  del  pólipo  en  el  colon derecho,  los pólipos  de
pedículo  grueso  o de  crecimiento  lateral  granular,  una  mala
limpieza  del  colon,  utilizar  corriente  de  corte  o el  corte
inadvertido  del  pólipo  antes  de  aplicar  la  corriente33,64.

Sedación

La sedación  debería  ser  ofrecida  a  todos  los  pacientes  antes
de  una  colonoscopia  de cribado  de CCR.  El  dolor  es percibido
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como  una  de  las  principales  barreras  a  la  adhesión  a la  colo-
noscopia  de  cribado65.  La  GPC de  AEG-SEED  recomienda  que
las  unidades  de  endoscopia  que  participen  en  el  cribado  del
CCR  deberían  realizar  sedación  al  menos  en  el  90%  de  indi-
viduos  a  los  que  se  practica  colonoscopia7,58. La  sedación
en  la  colonoscopia  se asocia  a  una  mayor  satisfacción  del
paciente66,67.

El perfil  de  seguridad  de  la sedación  con propofol  admi-
nistrado  por  no  anestesistas  es elevado  y equivalente  a la
sedación  con  benzodiacepinas  en  términos  de  hipoxemia,
hipotensión  y bradicardia  en la  colonoscopia68.  El control
de  la  sedación  con propofol  por anestesistas  en individuos
sanos  (ASA  I-II)  es  muy caro,  sin que  se  hayan  demostrado
mejoras  en  la  seguridad  del  paciente  o  en  los  resultados  del
procedimiento.

Controles de  calidad después de  la
colonoscopia

Informe  endoscópico

La  monitorización  de  la  calidad  de  la  colonoscopia  de
cribado  requiere  la  existencia  de  informes  endoscópicos
completos  y  precisos,  en  los  que  se  registren  de  forma  sis-
tematizada  los  hallazgos  más  relevantes  de  la  prueba.  En
el  proceso  de  monitorización  y  mejora  de  la calidad  de
la  colonoscopia  el  informe  es  un  indicador  esencial69,70.
Si  queremos  explicar  los problemas  que  pueden  surgir  en
relación  con  la calidad  de  la  colonoscopia  debemos  dis-
poner  de  forma  sistemática  de  datos  relacionados  con  la
calidad  de  cada  procedimiento  en  el  contexto  del cribado
del  CCR.  Para  ello, debemos  definir  qué datos  deberían
figurar  de  forma  obligatoria  en  el  informe  endoscópico
de  todas  las  colonoscopias  realizadas  en el  contexto  del
cribado  del  CCR.  El número  de  estos  datos  debe ser el
mínimo  necesario  y  su forma  de  recogida  debe  ser
aceptable  para  el  personal  sanitario,  de  modo que  no
interfiera  excesivamente  en  la  práctica  asistencial  (tabla
2)29,71.

Finalmente,  junto  al informe  de  la  colonoscopia,
debe  entregarse  información  con las  recomendaciones
que  debe  seguir  el  paciente  tras  la prueba.  Específicamente
debe  indicarse  si  se han  remitido  o  no  pólipos  o biop-
sias  endoscópicas  para  análisis  histopatológico.  En  ese  caso
debe  especificarse  cuándo  recogerá  el  resultado  de dichos
análisis72,73.

Desinfección

La  endoscopia  digestiva  es un procedimiento  invasivo  que
permite  la  transmisión  de  infecciones  tanto  bacterianas
como  virales.  Por  ello,  se recomienda  que  el  reprocesa-
miento  de los endoscopios  sea  llevado a cabo  por  personal
especializado,  debidamente  instruido  y  con  experiencia.
Es  aconsejable  la  realización  de  cultivos  periódicos  de
endoscopios  y  material  accesorio  para  la  detección  de conta-
minaciones,  al  menos  cada  3  meses7.  Es aconsejable  diseñar
un  sistema  de  trazado  para  identificar  todos  los  elementos
del  procedimiento  endoscópico  y  de  la  desinfección  poste-
rior  que  se  han  utilizado  con un paciente74.

Tabla  2  Datos  que  debe  recoger  el informe  de  la

colonoscopia

Datos  de  recogida  obligatoria

Datos  de filiación  del  paciente  y  fecha  del procedimiento

Endoscopio  utilizado  (número  de  serie)

Indicación  de  la  prueba

Descripción  completa  de cada  una  de las  lesiones

encontradas:  tamaño,  localización,  forma  (clasificación

de París),  método  de  extirpación,  recuperación

Limpieza  colónica:  calidad  de la  limpieza  con  escala

validada  (clasificación  de  Boston)

Tipo  de sedación  (no/superficial/profunda),  producto

empleado,  profesional  responsable  de la  sedación

Intubación  cecal:  sí/no

Tiempo  de retirada  del  endoscopio  (min)

Nombre  del  endoscopista

Complicaciones  inmediatas  (si  las  hubo)  y  actitud  seguida

Datos  de  recogida  recomendable

Producto  de  limpieza  colónica  empleado

Hora  de  inicio  y  final  de  limpieza  colónica

Documentación  de  la  intubación  cecal

Documentación  de  las  lesiones  encontradas

Qué  hacer  tras  una  colonoscopia  incompleta

Una  colonoscopia  se define  como  incompleta  cuando  no se
logra  explorar  la  totalidad  del  colon,  es  decir,  cuando  no
se intuba  el  polo  cecal.  La  consecuencia  de una  colonosco-
pia  incompleta  es la  posibilidad  de dejar  de diagnosticar
lesiones  relevantes75.  Las  principales  causas  de  colonosco-
pia  incompleta  son la  intolerancia  del  paciente,  la  presencia
de  angulaciones  marcadas  o  adherencias,  un  colon  tortuoso,
la  espasticidad  colónica,  la  presencia  de estenosis,  la enfer-
medad  diverticular  severa  o una  mala  limpieza  colónica76.
Cuando  la  causa  es una  mala  preparación  colónica,  debe
repetirse  la colonoscopia  antes  de  someter  al  paciente  a
otras  pruebas  diagnósticas77.

La  conducta  a  seguir  tras  una  colonoscopia  incompleta
no  está claramente  definida.  La  American  Gastroenterologi-
cal  Association  (AGA)  recomienda  realizar  una  colonoscopia
virtual  cuando  la  convencional  ha sido  incompleta78.  Sin
embargo,  esta  última  no  está disponible  en  muchos  centros  y
puede  no  detectar  hasta  un  20%  de  los  adenomas  de ≥  6  mm.
Es  además una  técnica  con  una  gran variabilidad  en  la  cali-
dad  en  función  del  médico  que  la  realice79.  Así,  se  ha
propuesto  la  colonoscopia  de doble  balón como  otra  alter-
nativa  para  los  pacientes  con colonoscopia  incompleta.  Sin
embargo,  esta  técnica  tampoco  está disponible  en  muchos
centros  e  incluso  en  manos  expertas  tiene  un alto  porcentaje
de  fallo  en la intubación  cecal80.  Por  su parte,  la GPC  de  la
AEG-SEED  recomienda  además  de las  anteriores  otras  posi-
bles  opciones,  como  una  nueva  colonoscopia  con  sedación
más  profunda  en  el  caso de intolerancia  o el uso de  endosco-
pios  de rigidez  variable,  gastroscopios  o  enteroscopios7.  Un
estudio  reciente81 sugiere  que  la colonoscopia  con  videocáp-
sula  puede  ser  una  prueba  alternativa  eficiente  en  pacientes
con  colonoscopia  incompleta  no  oclusiva,  de modo  que  per-
mite  tomar  una  decisión  fiable  en el  59%  de los  pacientes.
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Seguimiento  de los  pacientes

El  control  de  los pacientes  tras una  colonoscopia  de cri-
bado  tiene  por  objeto  seleccionar  el  intervalo  adecuado
hasta  la  siguiente  exploración,  para  intentar  minimizar  la
posibilidad  de  que  aparezcan  lesiones  clínicamente  significa-
tivas.  Actualmente  no  existe  unanimidad  en  los  tiempos  de
intervalo  que  en  los  que  se  debe  realizar  la  colonoscopia
de  vigilancia  pospolipectomía.  Distintas  sociedades  médicas
han  establecido  recomendaciones  diferentes  plasmadas  en
las  GPC  para  el  seguimiento  de  los  pacientes  tras  una  colo-
noscopia  de  cribado7,59,77,82,83.  La calidad  de  la  colonoscopia
índice  se  asocia  con el  riesgo  de  la  aparición  de  cáncer  de
intervalo  en  el  seguimiento  de  los  pacientes11.  Un  programa
de  cribado  de  CCR  debe  registrar  la  tasa  de  cáncer  de inter-
valo  para  poner  en  marcha  las  acciones  oportunas  dirigidas
a  disminuir  su incidencia.

No  está  claro  a  partir  de  qué  edad  se debe  suspen-
der  el  cribado  del  CCR,  aunque  se  suele  aceptar  el  límite
de  75  años77,84.  Sin  embargo,  la  decisión  de  continuar  el
seguimiento  de  los  pacientes  debe  individualizarse  tras  una
determinación  del riego-beneficio  y de  las  posibles  comor-
bilidades  de  cada  paciente.
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63. Rabeneck L,  Paszat LF, Hilsden RJ, Saskin R,  Leddin D,
Grunfeld E, et  al. Bleeding and perforation after outpatient
colonoscopy and their risk factors in usual clinical practice.
Gastroenterology. 2008;135:1899---906, 906 e1.

64. Kim HS, Kim TI, Kim WH, Kim YH, Kim HJ, Yang SK, et al.
Risk factors for immediate postpolypectomy bleeding of  the
colon: a multicenter study. Am J  Gastroenterol. 2006;101:
1333---41.

65. Farmer MM, Bastani R, Kwan L,  Belman M, Ganz PA. Predictors of
colorectal cancer screening from patients enrolled in a managed
care health plan. Cancer. 2008;112:1230---8.

66. Rex DK, Imperiale TF, Portish V. Patients willing to try colo-
noscopy without sedation: associated clinical factors and
results of a randomized controlled trial. Gastrointest Endosc.
1999;49:554---9.

67. Ristikankare M,  Hartikainen J,  Heikkinen M,  Janatuinen E,
Julkunen R.  Is  routinely given conscious sedation of benefit
during colonoscopy? Gastrointest Endosc. 1999;49:566---72.

68. Rex DK, Deenadayalu VP, Eid E, Imperiale TF, Walker JA,
Sandhu K,  et al. Endoscopist-directed administration of
propofol: a worldwide safety experience. Gastroenterology.
2009;137:1229---37, quiz 518-519.

69. Coe SG, Panjala C, Heckman MG, Patel M, Qumseya BJ, Wang YR,
et  al. Quality in colonoscopy reporting: an  assessment of
compliance and performance improvement. Digest Liver Dis.
2012;44:660---4.

70. Williams JE,  Faigel DO. Colonoscopy reports and current state
of performance measures. Gastrointest Endosc Clin North Am.
2010;20:685---97.

71. Lieberman D, Nadel M,  Smith RA, Atkin W, Duggirala SB,
Fletcher R, et al.  Standardized colonoscopy reporting and data
system: report of  the Quality Assurance Task Group of the
National Colorectal Cancer Roundtable. Gastrointest Endosc.
2007;65:757---66.

72. Rubin DT, Ulitsky A, Poston J,  Day R, Huo D. What is the most
effective way to communicate results after endoscopy? Gastro-
intest Endosc. 2007;66:108---12.

73. Spodik M, Goldman J, Merli K,  Walker C, Alpini B, Kastenberg D.
Providing an endoscopy report to patients after a procedure:
a low-cost intervention with high returns. Gastrointest Endosc.
2008;67:103---11.

74. Petersen BT, Chennat J, Cohen J,  Cotton PB, Greenwald DA,
Kowalski TE, et  al. Multisociety guideline on reprocessing

flexible gastrointestinal endoscopes: 2011. Gastrointest Endosc.
2011;73:1075---84.

75. Neerincx M, Terhaar sive Droste JS, Mulder CJ,  Rakers M,
Bartelsman JF, Loffeld RJ, et al. Colonic work-up after incom-
plete colonoscopy: significant new findings during follow-up.
Endoscopy. 2010;42:730---5.

76. Shah HA, Paszat LF, Saskin R,  Stukel TA,  Rabeneck L.  Factors
associated with incomplete colonoscopy: a population-based
study. Gastroenterology. 2007;132:2297---303.

77. Lieberman DA, Rex DK, Winawer SJ, Giardiello FM, Johnson DA,
Levin TR. Guidelines for colonoscopy surveillance after scree-
ning  and polypectomy: a consensus update by the US
Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroentero-
logy. 2012;143:844---57.

78. Rockey DC, Barish M,  Brill JV, Cash BD,  Fletcher JG,
Sharma P, et al. Standards for gastroenterologists for per-
forming and interpreting diagnostic computed tomographic
colonography. Gastroenterology. 2007;133:1005---24.

79. Johnson CD, Chen MH, Toledano AY, Heiken JP, Dachman A,
Kuo MD, et  al. Accuracy of  CT colonography for detection of
large adenomas and cancers. N  Engl J Med. 2008;359:1207---17.

80. Suzuki T, Matsushima M,  Tsukune Y,  Fujisawa M, Yazaki T,
Uchida T, et  al. Double-balloon endoscopy versus magnet-
imaging enhanced colonoscopy for difficult colonoscopies, a
randomized study. Endoscopy. 2012;44:38---42.

81. Alarcon-Fernandez O,  Ramos-Lopez L,  de Ganzo ZA, Gimeno-
Garcia AZ, Nicolas-Perez D, Jimenez A, et al. Effects of colon
capsule endoscopy on medical decision-making in patients with
incomplete colonoscopies. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012.

82. Cairns SR, Scholefield JH, Steele RJ, Dunlop MG, Thomas HJ,
Evans GD, et al. Guidelines for colorectal cancer screening and
surveillance in moderate and high risk groups (update from
2002). Gut. 2010;59:666---89.

83. Leung K,  Pinsky P, Laiyemo AO, Lanza E, Schatzkin A,
Schoen RE. Ongoing colorectal cancer risk despite surveillance
colonoscopy: the Polyp Prevention Trial Continued Follow-up
Study. Gastrointest Endosc. 2010;71:111---7.

84. Levin B, Lieberman DA, McFarland B, Andrews KS, Brooks D,
Bond J, et  al.  Screening and surveillance for the early detection
of colorectal cancer and adenomatous polyps, 2008: a joint gui-
deline from the American Cancer Society, the US Multi-Society
Task Force on  Colorectal Cancer, and the American College of
Radiology. Gastroenterology. 2008;134:1570---95.

http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(13)00076-9/sbref0420

	Controles de calidad de la colonoscopia como requisito de las campañas de cribado del cáncer colorrectal
	Introducción
	Controles de calidad previos a la colonoscopia
	Requisitos de las unidades de endoscopia
	Preparación para la colonoscopia
	Antiagregación y anticoagulación
	Consentimiento informado

	Controles de calidad durante la colonoscopia
	Requisitos del endoscopista. Formación y experiencia
	Intubación cecal
	Tiempo de retirada
	Tasa de detección de adenomas
	Calidad de la polipectomía endoscópica
	Complicaciones de la colonoscopia
	Sedación

	Controles de calidad después de la colonoscopia
	Informe endoscópico
	Desinfección
	Qué hacer tras una colonoscopia incompleta
	Seguimiento de los pacientes

	Conflicto de intereses
	Bibliografía


