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Resumen

Introducción:  La  migraña  crónica  (MC)  es  una  evolución  de la  migraña  episódica  favorecida

por factores  de  riesgo,  entre  los que  se encuentra  el uso  excesivo  de  medicación  (UEM).  Pre-

tendemos  comparar  características  clínicas  y  demográficas  de  una  serie  de  casos  de MC,  con  y

sin UEM.

Métodos:  Pacientes  con  MC  (criterios  revisados  2006)  atendidos  en  una consulta  monográfica

de cefaleas  de  un  hospital  terciario  entre  enero  del  2008  y  mayo  del  2012.  Recogimos  datos

demográficos,  evolución,  utilización  previa  de preventivos  e impacto  de  la  migraña medido  con

la escala  HIT-6.

Resultados:  Cuatrocientos  treinta  y  cuatro  pacientes  (357  mujeres,  77  varones)  fueron  diag-

nosticados  de  MC  entre  un  total  de  1,868  (23,2%)  atendidos  en  la  mencionada  consulta  durante

el periodo  de  inclusión.  Doscientos  cincuenta  y  ocho  (72,2%)  presentaban  UEM.  El 59,8%  de

los casos  con  UEM  recibieron  previamente  tratamiento  preventivo  frente  al  41,1%  sin  UEM

(p <  0,001).  La  edad  de  inicio  de  la  migraña  fue menor  en  los  pacientes  con  UEM  (21,2  ± 10,1

vs. 23,8  ± 12,5  años;  p  = 0,02)  y  el  tiempo  de evolución  al  llegar  a  nuestra  consulta  mayor  en

los pacientes  con  UEM  (23,8  ± 14,1  vs.  18,3  ±  14,8  años;  p  <  0,001).  No encontramos  diferencia

en la  puntuación  HIT-6  o  el  porcentaje  de casos  con  HIT-6  mayor  de 55  entre  ambos  grupos.

Conclusiones:  La  MC  con  o  sin  UEM  es  una afección  frecuente  y  discapacitante  en  una  consulta

de cefaleas.  En  nuestra  población,  los  pacientes  con  UEM  llegan  a  la  consulta  tras  una  evolución

más larga,  en  la  que  ya  recibieron  tratamientos  preventivos.
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Chronic  migraine  with  and  without  medication  overuse:  Experience  in  a hospital

series  of  434  patients

Abstract

Introduction:  Chronic  migraine  (CM)  is  a  complication  of  episodic  migraine,  favored  by  risk  fac-

tors as  medication  overuse  (MO).  We  intend  to  compare  demographic  and  clinic  characteristics

of a  series  of  CM  patients,  with  and  without  MO.

Methods:  The  study  included  patients  with  CM  (2006  revised  criteria)  attended  in a  heada-

che outpatient  office  located  in  a  tertiary  hospital  between  January  2008  and  May  2012.  We

recorded demographic  characteristics,  age  at migraine  onset,  time  from  onset,  previous

use of  symptomatic  or  preventive  therapy,  and headache  impact  measured  with  six-item  hea-

dache impact  test  (HIT-6).

Results:  A total  of  434 patients  (357  women,  77  men)  were  diagnosed  with  CM  out  of  the  1868

(23.2%) that  attended  our  clinic.  Of  these,  258 (72.2%)  fulfilled  criteria  of  MO,  and  59.8%  of

those with  MO,  and  41.1%  of  cases  without  MO  had  previously  received  preventative  treatment

(P<.001).  Age  at onset  of  migraine  was  lower  in MO  patients  (21.2  ± 10.1  vs 23.8  ±  12.5  years,

P=.02) and  time  from  onset  to  headache  clinic  consultation  was  higher  in  MO  cases  (23.8  ±  14.1

vs 18.3  ±  14.8  years,  P<.001).  We  found  no  difference  between  both  groups  in average  HIT-6

score and  the percentage  of patients  with  a  HIT-6  score  over  55.

Conclusions:  CM,  with  or without  MO,  is a  burdensome  group  of  patients  in our  headache  clinic.

Patients with  MO  are referred  later  and  have more  frequently  received  preventive  treatments.

© 2013  Sociedad  Española  de Neurología.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reser-

ved.

Introducción

La  migraña  crónica  (MC)  constituye  una  importante  causa
de  discapacidad  entre  quienes  la  presentan,  repercutiendo
en  buena parte  de  su actividad  laboral,  social  y familiar.
Sus  criterios  diagnósticos  han  evolucionado  a lo largo  de los
años,  encontrándose  descripciones  que  semejan  lo que  hoy
conocemos  como  MC,  ya desde el  siglo  ii  d.  C.1.

En  1982,  se  incorpora  el  concepto  de  «migraña
transformada»  para  referirse  a la cronificación  de  la  migraña
episódica  (ME)2 y  en 1996  se proponen  los primeros  crite-
rios  diagnósticos  de  MC3.  La II Edición  de  la  Clasificación
Internacional  de  Cefaleas  (CIC-II),  en 2004,  incorpora  la MC
dentro  de  las  complicaciones  de  la  migraña, utilizando  cri-
terios  diagnósticos  muy  estrictos  y  considerados  por  muchos
autores  como  de  escasa  aplicabilidad  práctica4. En  2006,
la  Sociedad  Internacional  de  Cefaleas propuso  unos  nuevos
criterios  mejor,  acogidos  por  la comunidad  científica  y asis-
tencial  (tabla  1)5,6, que  han  vuelto  a  ser revisados  en  la
recién  publicada  III  Edición  de  la  Clasificación  Internacional
(CIC-III)7.

Se  conocen  varios  factores  de  riesgo,  modificables  o
no  modificables,  que  predisponen  a la  cronificación  de la
migraña (tabla  2). Uno  de  los más  reconocidos  y  frecuentes
es el  uso  excesivo  de  medicación  sintomática  (UEM)8.  Los
criterios  revisados  de  2006  también  revisaron  los  de la  cefa-
lea  por  UEM  y definieron  qué  debía  entenderse  por  «cefalea
por  UEM», permitiendo  su diagnóstico  durante  el  UEM,  en
comparación  con los  criterios  de  2004,  según  los  cuales  era
necesario  suspender  el  UEM  y  observar  mejoría  (tabla  3).
Sin  embargo,  los  criterios  revisados  de  2006  no  permitían  su
asociación  a MC6. En  nuestro  trabajo  clínico  de estos  años
nos  adherimos  a una  norma  de  uso habitual,  según  la cual  el
diagnóstico  inicial  en  estos  pacientes  debía ser de MC,  con
la  consideración  posterior  del UEM  como uno  de  los  posibles

Tabla  1 Criterios  revisados  para  MC (CIC-II  de 2006)

A.  Cefalea  (tipo  tensión  o  migraña) en  al  menos  15  días  al

mes  durante  como  mínimo  3 meses

B.  Ocurre  en  un paciente  que  había  tenido  al  menos  5

ataques y  que  cumplía  criterios  de migraña  sin  aura

C. Durante  al  menos  8 días  al  mes  durante  como  mínimo  3

meses el dolor  cumple  los  criterios  C1 y/o  C2  sobre  dolor

y  síntomas  asociados  de  migraña  sin  aura:

1. Al  menos  dos  entre  a y  d:

a)  Localización  unilateral

b)  Cualidad  pulsátil

c) Intensidad  del  dolor  moderada  a  grave

d) Aumento  por  actividad  física

Y  al  menos  uno  entre  a  y  b:

a)  Náusea  y/o  vómito

b)  Fotofobia  y  fonofobia

2. Alivio  con  triptanes  o  ergóticos

D.  Sin  abuso  de medicación  y  no  atribuida  a  otro  trastorno

Fuente: Olesen J, et  al.6.

factores  de riesgo  para  su  desarrollo9. La  CIC-III  ha  acep-
tado  finalmente  en sus  criterios  la posibilidad  de que  el  UEM
pueda  asociarse  al diagnóstico  de MC.7

Sobre  esta  base, nuestro  objetivo  fundamental  es compa-
rar  características  clínicas  y  demográficas  de  una  larga  serie
hospitalaria  de casos  de MC,  con  y  sin  UEM,  y  comparar  tam-
bién  estas  mismas  características  entre  pacientes  con  ME
y  MC.

Pacientes y métodos

En  enero  del 2008  se creó  en nuestro  centro,  un  hos-
pital  terciario,  una  consulta  monográfica  de cefaleas  y
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Tabla  2  Factores  de  riesgo  para  el  desarrollo  de  MC

No  modificables  Edad  avanzada

Género  femenino

Etnia  caucásica

Factores  genéticos

Estatus  socioeconómico  bajo

Bajo nivel  educativo

Modificables  Ansiedad,  depresión,  esters

SAHS, roncopatía

Abuso  de  medicación,  cafeína

Obesidad

Elevada  frecuencia  de  crisis

Putativos  Factores  proinflamatorios  y

protrombóticos

Fuente: Carod-Artal FJ, el  al.5.

Tabla  3  Criterios  revisados  para  cefalea  por  uso  excesivo

de  medicación  sintomática  (CIC-II  de  2006)

A.  Cefalea  presente  al  menos  15  días  al  mes

B.  Abuso  regular  durante  más  de  3  meses  de  uno  o más

fármacos  sintomáticos  agudos:

Uso de  ergóticos,  triptanes,  opiáceos  o  combinación  de

analgésicos  durante  al  menos  10  días  al  mes  de  forma

regular durante  más  de  3 meses

Uso de  analgésicos  simples  o bien  de  cualquier

combinación  de  ergóticos,  triptanes  u  opiáceos  durante

al menos  15  días  al  mes de  forma  regular  durante  más  de

3 meses,  sin  abuso  de  una de  estas  otras  familias  de

fármacos

C. La  cefalea  se  ha  desarrollado  o  ha  empeorado

claramente  durante  el abuso  de  medicación

Fuente: Olesen J,  et al.6.

desde  entonces  se han registrado  prospectivamente  todos
los  pacientes  que  acudieron  a la misma.

Analizamos  retrospectivamente  todos  los  diagnósticos  de
migraña  (de  acuerdo  con  los criterios  de  la  CIC-II)4, así como
de  MC  y  UEM  (criterios  revisados  de  la  CIC-II  del 2006)6 entre
los  pacientes  atendidos  en la  mencionada  consulta  entre  su
inicio  y mayo  del 2012.  Consideramos  en cada  paciente  la
edad  y el  sexo,  la  edad  de  inicio  de  la migraña y su  tiempo
de  evolución  en  años, la utilización  previa  de  fármacos  pre-
ventivos  o sintomáticos,  y el  impacto  de  la  migraña  en  las
actividades  de  la  vida  diaria  evaluado  mediante  la  escala
Headache  Impact  Test-6  (HIT-6).  Se  determinaron  la  fre-
cuencia  mensual  de  episodios  de  migraña y  la presencia
de  UEM  a  través  de  los  diarios  de  los  pacientes  actuali-
zados  en  los  meses  previos  a su primera  atención  en  la
consulta.

Se  compararon  las  características  demográficas  y  clí-
nicas,  en  primer  lugar,  entre  los grupos  de  ME y  MC y,
posteriormente,  dentro  de  los  pacientes  diagnosticados  de
MC,  entre  aquellos  con  y sin  UEM  utilizando  la  t  de  Student
o  el test  de  la  chi  al  cuadrado  según  conveniencia;  se esta-
bleció  el nivel  de  significación  en 0,05  y se utilizó  para  todo
ello  el  software  SPSS  15.0.

Resultados

Entre  el  total  de  1.868  pacientes  atendidos  durante  el
periodo  de  inclusión,  1.249  (66,8%) recibieron  el  diagnós-
tico  de  migraña. Entre  ellos,  815  (65,2%) presentaban  ME y
434  (34,8%)  MC.

La  ratio  mujer/varón  en el  grupo  de pacientes  con  ME
fue  de  2,82,  la  edad  al  ser  atendidos  en  nuestra  consulta  de
37,1  ± 14,3  años  (rango:  11-80),  la  edad  referida  de  inicio
de  la migraña  23,6  ±  11,9  (6-78)  y  el  tiempo  de  evolución
en  años  de  la misma  de  13,5  ±  12,8  (0-62).  El 97,2%  de los
pacientes  habían  probado  algún  tipo  de tratamiento  sinto-
mático  antes  de llegar a  nuestra  consulta,  mientras  que  solo
el  33,1%  habían  recibido  algún  tratamiento  preventivo.  El
impacto  medido  por  HIT-6  en este  grupo  de pacientes  fue
de  57,7  ±  9  (rango:  36-78)  y  el  63%  de ellos  presentaban  una
puntuación  superior  a 55.

Al  considerar  el  grupo  de pacientes  con  MC,  la ratio
mujer/varón  fue  de 4,6, la  edad  al  llegar  a nuestra  consulta
43,9  ± 14,6  años  (rango:  14-92),  la edad  recordada  de  inicio
de la  migraña de  22,2  ±  11,2  (6-71)  y  el  tiempo  de evolución
en  años  de 21,6  ±  14,4  (1-78).  Los porcentajes  de  pacientes
que  habían  recibido  algún  tipo  de  tratamiento  sintomático  y
preventivo  fueron,  respectivamente,  del 100%  y del 56,9%.
El  impacto  estimado  por HIT-6  fue  de 61,7  ±  6,8 (38-76)  y
el 84,4%  presentaba  una  discapacidad  al  menos  moderada
(HIT-6  > 55).

Cuando  comparamos  los  datos  entre  pacientes  con  MC
con  UEM  (258,  211  mujeres,  47  varones)  con  aquellos  con
MC  sin  UEM  (176,  146  mujeres,  30  varones),  encontramos
que  en la  población  con  UEM  era significativamente  menor
la  edad  de inicio  recordada  de la  migraña  y  significativa-
mente  mayores  el  tiempo  transcurrido  desde  el  inicio de
la  migraña hasta  su llegada  a nuestra  consulta  y el  por-
centaje  de pacientes  que  habían  recibido  con anterioridad
algún  tipo  de  tratamiento  preventivo.  Los tratamientos
preventivos  más  utilizados  en  ambos  grupos  antes  de  llegar
a  nuestra  consulta  fueron  los antidepresivos  (31,1%  en
pacientes  con  UEM  y 24,6%  en  casos  sin UEM).  Gran  parte  de
los  pacientes  en  ambos grupos  de  MC  (28,8%  en  el  grupo  con
UEM  y 24,6%  en  el grupo  sin UEM)  habían  recibido  solamente
un  tratamiento  preventivo  antes  de la llegada  a  nuestra
consulta.  En  cuanto  a los  tratamientos  que  se relacionaron
con  el  UEM,  en la mayoría  de  los  casos  (61,6%)  se  trataba
de  analgésicos,  en  el  30,9%  combinación  de  fármacos,  en
un  3,7%  triptanes,  en  un  2,8%  ergotamina  y  en un 0,2%
opioides.  El  grado  de  impacto  de la  migraña evaluado  por
la escala  HIT-6  fue  similar  en  ambos  grupos. Los  datos  de
esta  comparación  figuran  en  la tabla  4.

Discusión

La  prevalencia  estimada  de MC en  la  población  general  está
entre  el  1,4 y el  2,2%10.  Como  en  otros  trabajos  anterio-
res,  hemos  comprobado  que  la MC es un diagnóstico  muy
representado  no  solo  entre  los  pacientes  atendidos  en  una
consulta  de cefaleas  (23,2%  en nuestra  serie),  sino  tam-
bién  en  consultas  de  Neurología  general,  afectando  al  5-10%
de  los  pacientes11,  si  bien  estos  porcentajes  pueden  variar
entre  diferentes  estudios;  así,  en  otra  serie  de pacientes
realizada  también  por  nuestro  grupo,  se  analizaron  un total
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Tabla  4  Comparación  entre  pacientes  con  migraña  crónica  con  y  sin  uso  excesivo  de  medicación  sintomática

Variables  UEM  (n  = 258)  No UEM  (n  = 176)  p

Edad  al  inicio  (media  ±  DE)a 21,2  ±  10,1  23,8  ± 12,5  0,02

Tiempo evolución  (media  ± DE)a 23,8  ±  14,1 18,3  ± 14,8  <  0,001

Uso previo  de  preventivos  59,8%  41,1%  <  0,001

Bloqueadores  beta  27,9%  14,8%

Calcioantagonistas  30,7%  15,3%

Neuromoduladores  20,1%  9,2%

Antidepresivos  31,1%  24,6%

Puntuación  HIT-6  (media  ±  DE)  62,1  ±  6,7  61,2  ± 7 Ns

HIT 6  >  55  (%)  87,1  80,9  Ns

DE: desviación estándar; HIT-6: Headache Impact Test 6; Ns: no significativo; UEM: uso excesivo de medicación.
a Años.

de  1.000  cefaleas  en 682  pacientes,  de  los  que  el  12,4%
cumplía  criterios  de  MC  de  acuerdo  con la  CIC-II12;  o  en la
serie  publicada  por  Irimia  et al.,  en  la que  un 46,4%  de los
370  pacientes  estudiados  tenían  migraña, constituyendo  la
MC  el  5,4%  de  todos  los  diagnósticos13.

Los  estudios  epidemiológicos  permiten  aumentar  el  cono-
cimiento  con  respecto  a  la  magnitud  e impacto  que  supone
la  migraña  en  nuestro  medio,  aunque  probablemente  se
necesiten  más  trabajos  que  busquen  explicar  el papel
de  determinados  predictores  en  la incidencia  y la  progre-
sión  de  esta  cefalea14. Por otro  lado,  la migraña  constituye
un  problema  sociosanitario  de  gran magnitud  en el  mundo,
como  indican  los resultados  de  la  encuesta  de  la  Organiza-
ción  Mundial  de  la Salud de  2010,  que  considera  la  migraña
como  la  principal  causa de  discapacidad  dentro  de  los  tras-
tornos  neurológicos15.

El hecho  de  haber  asumido  en nuestro  trabajo  que  MC  y
cefalea  crónica  relacionada  con UEM  no  son  entidades  inde-
pendientes,  sino  que  el  UEM  es simplemente  uno  más  de
los  factores  de  riesgo  implicados  en la  génesis  de  la MC,  ha
hecho  probablemente  aumentar  su  porcentaje.  Si  conside-
ramos  únicamente  los  casos  con MC sin  UEM,  de  la  forma  en
que  se  tiene  en  cuenta  en  los  criterios  revisados  de  2006, el
porcentaje  de  MC  en  nuestro  trabajo  disminuye  a un  9,4%.
Sin  embargo,  tras  la realización  de  este estudio  se  han  publi-
cado  los  nuevos  criterios  de  la  CIC-III del 20137, donde  ya  se
permite  que  la  existencia  del  UEM  pueda  asociarse  al diag-
nóstico  de  MC,  como  hemos  venido  considerando  en  este
trabajo.

En  línea  con  lo  publicado  en  otros  estudios11,16,17,  en nues-
tra  serie  también  existe  una  mayor  proporción  de  mujeres  en
ambos  grupos  de  pacientes  (ME  y  MC),  con una  mayor  presen-
cia  del  sexo  femenino  en el  grupo  de  MC.  Igualmente,  hemos
comprobado  que  los  pacientes  con MC  llegan  más  tarde  a
nuestras  consultas,  tras  haber  transcurrido  un mayor  tiempo
de  evolución  de  la  migraña en  comparación  con el  grupo  de
ME.  La  utilización  previa  de  tratamientos  sintomáticos  fue
común  en  todos los pacientes  migrañosos,  mientras  que  solo
el  33,1%  en  el  grupo  de  ME frente  al  56,9%  en  el  grupo  de
MC  habían  utilizado  algún  tipo  de  tratamiento  preventivo.

Numerosos  trabajos  han  demostrado  ya  la  repercusión
que  causa  la  migraña  en  las  actividades  laborales,  fami-
liares  y  sociales  de  los  pacientes18—20. La  escala  HIT-6  que
elegimos  nosotros  en  nuestra  práctica  habitual  establece  el

impacto  de la  cefalea  en cuanto  a  salud  funcional  y  bien-
estar,  en  base  a 6 ítems  sobre  la  repercusión  de  la  cefalea
en  las  actividades  de la vida  diaria,  en  el  funcionamiento
cognitivo  y  en  el  grado  de afectación  psicológica.  Aunque
algunos  autores  han  señalado  que  el  impacto  y la  discapaci-
dad  que  condiciona  la  MC son  mayores  en los  pacientes  con
UEM21,  nuestros  resultados  muestran  el  gran  impacto  de  la
MC,  tanto  con  UEM  como  sin UEM,  y que  este  es  claramente
mayor  que  el  determinado  en  pacientes  con ME.  Esta  dife-
rencia,  expuesta  por  otros  autores22—24,  nos hace  reclamar
la  necesidad  de diagnosticar  de forma  temprana  la MC  para
permitir,  así,  adoptar  medidas  terapéuticas  más  precoces  y
específicas.

Al  igual  que  otros  estudios  que  han  evaluado  la  carga
asistencial  que  supone  la  MC25, el  análisis de  nuestros  datos
revela  que  entre  los  pacientes  con  MC,  aquellos  con  UEM
inician  sus  crisis  de migraña  a  una  edad  más  temprana
y  llegan a nuestra  consulta  después  de un  largo  período
(más  de 20  años de evolución),  en comparación  con  los
pacientes  sin  UEM.  En  relación  con la  utilización  previa
de  tratamientos  preventivos,  en nuestro  estudio  se com-
prueba  que  un  porcentaje  mayor  de pacientes  con  MC  y
UEM  había recibido  alguno  de estos tratamientos  antes  de
llegar  a  nuestra  consulta,  siendo  los  antidepresivos  los  pre-
ventivos  más  utilizados  en ambos  grupos.  El largo  período
de  evolución  de la  migraña,  con el  consiguiente  mayor
empleo  de tratamientos  preventivos  en los  pacientes  con
MC  y  UEM,  podría  estar indicando  que  estos  pacientes
necesitan  un  uso más  frecuente  de fármacos  sintomáti-
cos  agudos  como  consecuencia  del transcurso  de un  largo
período  de cronificación  de su ME,  más  que  considerarlo
la  causa  de esta  cronificación.  Si reflexionamos  acerca  de
esta  asunción,  probablemente  ayudaremos  mejor  a nues-
tros  pacientes,  proponiendo  alternativas  terapéuticas  más
eficaces  que  la  simple y  costosa  retirada  de la  medicación
analgésica.

En conclusión,  podemos  decir  que  la  MC,  con  y sin  UEM,
es  una  afección  muy  representada  en una  consulta  de
cefaleas  de un hospital  terciario.  El impacto  de la migraña
medido  por la  escala  HIT-6  es importante  en ambos  grupos
de  MC (con/sin  UEM),  presentando  más  del 80%  de  los
pacientes  con MC una  discapacidad  al menos  moderada.
Además,  los  pacientes  con UEM  inician sus  crisis  de  migraña
a  una  edad  más  temprana  y  llegan  a  nuestra  consulta  tras
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una  larga  evolución,  en  la  que  ya  han  recibido  tratamientos
preventivos,  constituyendo  los  antidepresivos  los  fármacos
preventivos  más  utilizados.

Financiación

Este  trabajo  no  ha  recibido  financiación.

Conflictos  de  intereses

Los  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

Bibliografía

1. Guerrero Peral AL, Frutos Martínez V.  Historia de la cefalea en
la antigüedad y el  medievo. Kranion. 2013;10:22—7.

2. Mathew NT, Stubits E, Nigam MP. Transformation of  migraine
into daily headache: Analysis of  factors. Headache. 1982;22:
66—8.

3. Silberstein SD, Lipton RB, Sliwinski M.  Classification of daily and
near-daily headaches: Fieldtrial of  revised HIS criteria. Neuro-
logy. 1996;47:871—5.

4. Headache Classification Subcommittee of  the International Hea-
dache Society. The International Classification of Headache
Disorders. 2nd ed. Cephalalgia. 2004;24(Suppl 1):9—160.

5. Carod-Artal FJ, Irimia P, Ezpeleta D. Migraña crónica: definición,
epidemiología, factores de riesgo y tratamiento. Rev Neurol.
2012;54:629—37.

6. Olessen J, Bousser MJ, Diener HC, Dodick D, First M,  Goadsby PJ,
et al. Headache Classification Committee. New appendix crite-
ria open for a broader concept of  chronic migraine. Cephalalgia.
2006;26:742—6.

7. Headache Classification Committee of the International Hea-
dache Society (IHS). The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition (beta version). Cephalalgia.
2013;33:629—808.

8. Bigal ME, Lipton RB. What predicts the change from epi-
sodic to chronic migraine? Curr Opin Neurol. 2009;22:
269—76.

9. Manack AN, Buse DC, Lipton RB. Chronic migraine: Epide-
miology and disease burden. Curr Pain Headache. 2011;15:
70—8.

10. Natoli JL, Manack A, Dean B, Butler Q, Turkel CC, Stowner L,
et al. Global prevalence of  chronic migraine: A systematic
review. Cephalalgia. 2010;30:599—609.

11. Gracia M, Alarcia R, Modrego PJ. Importancia de la migraña
crónica en una consulta general de neurología. Rev Neurol.
2008;46:577—81.

12. Guerrero AL, Rojo E, Herrero S, Neri MJ, Bautista L,  Peñas ML,
et  al. Characteristics of  the first 1000 headaches in an outpa-
tient headache clinic registry. Headache. 2011;51:226—31.

13. Irimia P, Palma JA, Fernandez-Torrón R, Martinez-Vila E. Refrac-
tory migraine in a headache clinic population. BMC Neurology.
2011;11:94.

14. Merikangas KR. Contribution of  epidemiology to our understan-
ding of  migraine. Headache. 2013;53:230—46.

15. Vos T, Flaxman AD, Naghavi M,  Lozano R,  Michaud C, Ezzati M,
et al. Years lived with disability (YLD) for 1160 sequelae
of 289 diseases and injuries 1990-2010: A  systematic analy-
sis for the Global Burden of  Disease Study 2010. Lancet.
2012;380:2163—96.

16. Ferrari A, Leone S, Vergoni AV, Bertolini A, Sances G, Coccia CP,
et al.  Similarities and differences between chronic migraine and
episodic migraine. Headache. 2007;47:65—72.

17. Zatsarava Z, Manack A, Yoon M-S, Obermann M, Becker H,
Dommes P, et  al. Chronic migraine: Classification and compa-
risons. Cephalalgia. 2011;31:520—9.

18. Bigal ME, Serrano D,  Reed M, Lipton RB. Chronic migraine in the
population: Burden, diagnosis, and satisfaction with treatment.
Neurology. 2008;71:559—66.

19. Blumenfeld AM, Varon SF, Wilcox TK, Buse DC,  Kawata AK,
Manack A, et  al.  Disability, HRQOL and resource use among
chronic and episodic migraneurs: Results from the International
Burden of Migraine Study (IBMS). Cephalalgia. 2011;31:301—15.

20. Wang SJ, Fuh JL, Lu SR, Juang KD. Quality of  life differs among
headaches diagnosis: analysis of  SF-36 survey in 901 headache
patients. Pain. 2001;89:285—92.

21. Suh GI, Park JW, Shin HE. Differences in clinical features and
disability according to the frequency of  medication use in
patients with chronic migraine. J  Clin Neurol. 2012;8:198—203.

22. Wang SJ, Wang PJ, Fuh JL, Peng KP, Ng  K. Comparisons of  disa-
bility, quality of life, and resource use between chronic and
episodic migraneurs: A  clinic-based study in Taiwan. Cephalal-
gia. 2013;33:171—81.

23. Yang M,  Rendas-Baum R, Varon SF, Kosinski M. Validation of
the Headache Impact Test (HIT-6) across episodic and chronic
migraine. Cephalalgia. 2011;31:357—67.

24. Buse D, Manack A, Serrano D, Reed M, Varon S, Turkel C, et  al.
Headache impact of  chronic and episodic migraine: Results from
the American Migraine Prevalence and Prevention Study. Hea-
dache. 2012;52:3—17.

25. Pascual J, Sánchez del Río M, Jiménez MD, Láinez-Andrés JM,
Mateos V,  Leira R, et  al. La migraña crónica vista por el neuró-
logo y el paciente: resultados del proyecto CIEN-mig (III). Rev
Neurol. 2010;50:705—10.

http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00289-2/sbref0125

	Diferencias entre migraña crónica con y sin uso excesivo de medicación: experiencia en una serie hospitalaria de 434 pacie...
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Resultados
	Discusión
	Financiación
	Conflictos de intereses
	Bibliografía


