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PALABRAS CLAVE Resumen

Parada Objetivo: Analizar la supervivencia y el pronostico neurologico a corto y medio plazo de los

cardiorrespiratoria pacientes atendidos en nuestro hospital tras sufrir una parada cardiorrespiratoria (PCR) extra-

extrahospitalaria; hospitalaria secundaria a un ritmo desfibrilable y tratados con hipotermia terapéutica moderada

Ritmos desfibrilables; (HTM).

Cuidados Disefo: Estudio prospectivo, observacional desde el 1 de enero de 2010 al 31 de diciembre de

postresucitacion; 2012, con un seguimiento de 6 meses.

Hipotermia Ambito: Hospital de tercer nivel.

terapéutica Pacientes: Pacientes que sufrieron una PCR extrahospitalaria secundaria a ritmos desfibrila-

moderada; bles. Criterios de exclusion: ritmos no desfibrilables, maniobras de reanimacion >45min sin

Supervivencia; recuperacion de pulso, shock séptico, coagulopatia previa, enfermedad terminal u orden de

Prondstico limitacion del esfuerzo terapéutico.

neuroldgico Intervencion: Hipotermia moderada (33 °C) y cuidados postresucitacion segiin protocolos estan-
darizados.

Variables principales: Datos demograficos y epidemioldgicos, datos de la PCR y supervivencia 'y
pronostico neurologico al alta hospitalaria y a los 6 meses. Para valorar el deterioro neuroldgico
de los pacientes se utilizo la escala Cerebral Performance Categories (CPC).

Resultados: Se analizaron un total de 54 pacientes. Treinta y siete fueron dados de alta del
hospital, lo que implica una supervivencia al alta hospitalaria de 68,5%, que se mantiene al
cabo de 6 meses, pues ninglin paciente dado de alta fallece durante el periodo de seguimiento.
En cuanto al pronéstico neurologico, el 44,4% de los pacientes estaban vivos y con una CPC 1-2
al alta hospitalaria, y hasta el 54,71% a los 6 meses.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mmagaldi@clinic.ub.es (M. Magaldi).
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Conclusiones: Los resultados de supervivencia y situacion funcional neurolégica obtenidos en
nuestro centro tras la implementacion de la HTM son comparables a los de las series publicadas
en la literatura.

© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Survival and neurological outcome in out-of-hospital cardiac arrests due to shockable
rhythms treated with mild therapeutic hypothermia

Abstract

Objective: To analyze survival and neurological outcome at short and medium term in patients
treated with mild therapeutic hypothermia (HTM) in our hospital after suffering an out-of-
hospital cardiac arrest (CA) secondary to a shockable rhythm.

Design: Prospective, observational study from September 1, 2010 to December 31, 2012, with
a follow up of 6 months.

Setting: Tertiary hospital.

Patients: All patients who suffer an out-of-hospital CA due to shockable rhythms. Exclusion cri-
teria: non-shockable rhythms, resuscitation > 45 minutes without pulse recovery, septic shock,
previous coagulopathy, terminal illness or order for withholding treatment.

Intervention: Mild hypothermia (33 °C) and postresuscitation care on the basis of standardized
protocols.

Main variables: Demographic and epidemiological data, CA data and survival and neurological
outcome at hospital discharge and after 6 months. To assess the patients’ neurological status,
Cerebral Performance Categories (CPC) scale was used.

Results: A total of 54 patients were analyzed. 37 patients were discharged to hospital, repre-
senting a survival at discharge of 68.5%, which remains 6 months later because no discharged
patient died during the follow up period. Regarding neurological outcome, 44.4% of patients
were alive and with CPC 1-2 at discharge and up to 54.71% at 6 months.

Conclusions: The results of survival and neurological functional status obtained in our center

after implementation of HTM are comparable to those published in the literature.
© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad coronaria o cardiopatia isquémica repre-
senta en Espana la segunda causa de muerte (22%).
Aproximadamente un tercio de los casos se manifiesta por
primera vez en forma de una parada cardiorrespiratoria
(PCR), por lo que esta constituye una de las principales cau-
sas de muerte en los paises desarrollados, con una incidencia
en Europa que se estima en alrededor de 375.000 al afio'?.

Desde el nacimiento de la resucitacion cardiopulmonar
hace mas de 40anos se han ido desarrollando y mejorando
los algoritmos, las técnicas y los recursos ante una PCR, con-
siguiendo asi una mayor proporcion de pacientes que logran
la recuperacion de la circulacion espontanea. A pesar de
ello, la supervivencia global no ha mejorado, mantenién-
dose tan solo entre el 5y el 15%>*. La mayoria de estos
pacientes mueren en los primeros 3 dias como consecuencia
del daio cardiaco, del dafo cerebral o del sindrome pospa-
rada cardiaca, y en los que logran sobrevivir el dafio cerebral
es una importante causa de morbimortalidad a corto, medio
y largo plazo, asi como de gasto familiar, social y sanitario®.

A principios de los anos setenta se introdujo el término
«enfermedad postresucitacion»®, pero hasta la actualidad
los cuidados postresucitacion han carecido de protocolos y
guias clinicas estandarizadas y se han llevado a cabo segln

el juicio clinico y la experiencia de los profesionales de cada
unidad de cuidados intensivos. No fue hasta el ano 2008 que
se publicé un documento cientifico de consenso del Interna-
tional Liason Committee on Resuscitation (ILCOR) en el que
se abordaba por primera vez el tratamiento del sindrome
posparada cardiaca’.

En las Ultimas 2 décadas se han realizado numerosos
estudios para optimizar los cuidados postresucitacion, y la
Unica medida que se ha demostrado cientificamente que
aumenta la supervivencia y mejora el pronéstico neurolé-
gico en estos pacientes es la instauracion de la hipotermia
terapéutica moderada (HTM). En los afos noventa, los
resultados obtenidos en estudios con modelos animales en
los que usaban hipotermia moderada (34°C) para conse-
guir neuroproteccion tras una PCR fueron prometedores®?’.
Poco después empezaron a emerger los primeros resultados
de su uso en humanos, pero no fue hasta 2002 cuando
se publicaron 2 grandes estudios aleatorizados en los
que se demostraba que la aplicacion de HTM (32-34°C
durante 12-24h) mejoraba la supervivencia y el pronostico
neurologico de los pacientes comatosos supervivientes de
una PCR extrahospitalaria secundaria a ritmos desfibrila-
bles (fibrilacion ventricular [FV] y taquicardia ventricular
sin pulso [TVSP])'®"". A partir de estas publicaciones, el
European Resuscitation Council (ERC) y la American Heart
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Association (AHA) recomendaron en sus guias su aplicacion
en este tipo de pacientes con un grado de evidencial, y
desde el afo 2010 también en aquellos pacientes comatosos
supervivientes de una PCR intrahospitalaria o extrahospi-
talaria secundaria a cualquier ritmo. Se postula que la
HTM tiene efecto neuroprotector por diferentes mecanis-
mos ante una agresion anodxica, independientemente de
la causa; por ello cabe esperar que, a pesar de no tener
aun evidencia cientifica, mejore la supervivencia y el pro-
nostico neuroldgico en todo paciente superviviente de una
PCR, independientemente del ritmo inicial®'?. Desgraciada-
mente, a pesar de los beneficios demostrados, su uso no
esta universalizado en todos los centros, por lo que muchos
pacientes candidatos no reciben este tratamiento de forma
estandarizada.

El objetivo del presente trabajo es examinar, de forma
prospectiva, la supervivencia y el pronostico neuroldgico en
la Unidad de Cuidados Intensivos, al alta y a los 6 meses, de
los pacientes atendidos en nuestro hospital tras sufrir una
PCR extrahospitalaria secundaria a un ritmo desfibrilable y
tratados con HTM.

Pacientes y métodos

Durante el periodo comprendido desde el 1 de enero de
2010 al 31 de diciembre de 2012 se realiza un analisis pros-
pectivo, observacional, de la supervivencia y el pronostico
neurologico a corto (en UCl y al alta hospitalaria) y a medio
plazo (6 meses) de los pacientes atendidos en nuestro hos-
pital tras sufrir una PCR extrahospitalaria secundaria a un
ritmo desfibrilable (FV/TVSP) y tratados con HTM.

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusién para la instauracion de la HTM fue-
ron: PCR por ritmos no desfibrilables (asistolia o actividad
eléctrica sin pulso), realizacion de maniobras de reani-
macion durante mas de 45min sin recuperacion de pulso
en ningn momento, shock séptico (definido como inesta-
bilidad hemodinamica de origen infeccioso), coagulopatia
previa (definida como tiempo de protrombina <50%, pla-
quetas <50.000), enfermedad terminal conocida u orden de
limitacion del esfuerzo terapéutico por parte de la familia
o documento de voluntades anticipadas.

Protocolo de hipotermia

- Induccion.

- En el box de Urgencias, tras comprobar que los pacientes
permanecian en coma tras la recuperacion de la circu-
lacion espontanea (Glasgow Coma Scale < 10) se procede
a iniciar el enfriamiento rapido mediante la infusion de
fluidos frios, en base a publicaciones previas'>'4. Nuestro
protocolo prevé la administracion de suero salino a 4°C
a razon de 30cc/kg en bolos hasta un maximo de 21 en
30 min (en 60 min si hay signos de insuficiencia ventricular
[IV]). Posteriormente, si la temperatura axilar es superior
a 33,5° se infunden otros 500 cc en 10 min (en 30 min si hay
signos de IV). Si por el contrario la temperatura es < 33,5°,
se procede a parar la infusion.

- Mantenimiento. Los pacientes son sondados con una sonda
vesical con sensor de temperatura (Foley Catheter, Curity,
Tyco®) y conectados al sistema de control de temperatura
Medivance Arctic Sun 2000 (Medivance, INC., Lousville,
CO, EE. UU.) consistente en la colocacion de unas placas
adhesivas de transferencia de energia y de un médulo de
control de la temperatura, para la consolidacion y el man-
tenimiento de la HTM y para el posterior recalentamiento
del paciente. Una vez alcanzada la temperatura objetivo
de 33°C, esta se mantiene durante 24h.

e Sedo-analgesia y relajacion neuromuscular. Tras una
evaluacion del estado neurolégico inicial, a todos los
pacientes se les inicia perfusion de midazolam y clo-
ruro morfico con dosis que se ajustan para el manejo de
la ventilacién mecanica, pero nunca superiores a 0,2 y
0,15mg/kg/h, respectivamente. Se procede a la rela-
jacion neuromuscular con perfusion de cisatracurio a
razon de 0,1 mg/kg/h.

e Monitorizacién. Presion arterial invasiva, electro-
cardiograma, end-tidal de CO,, saturacion de O,
temperatura central e indice biespectral.

- Recalentamiento y fase de normotermia. Se realiza pau-
latinamente en 24-30h, con una tasa de 0,1-0,15°C/h.
Transcurridas las primeras 48 h, y tras finalizar el recalen-
tamiento, se retira la perfusion de cisatracurio, pero los
pacientes son mantenidos en normotermia a 36 °C durante
24h mas para evitar una posible hipertermia de rebote,
tras lo cual se procede a retirar la maquina y el resto de
la sedo-analgesia para proceder al despertar del paciente
si su situacion hemodinamica lo permite.

Otros cuidados postresucitacion

Ademas de la instauracion de la HTM, se inicia un tra-
tamiento rutinario que incluye la ventilacion mecanica y
la correccion de la inestabilidad cardiovascular mediante la
administracion de farmacos vasoactivos, teniendo en cuenta
su perfil hemodinamico, valorado mediante el uso de ecocar-
diografia transtoracica. Se intenta realizar una optimizacion
terapéutica guiada por objetivos®’:

o Estrategia ventilatoria. PCO;: entre 38 y 42 mmHg; SpO,:
entre el 94 y el 96%.

e Control moderado de la glucemia cada 4 o0 6 h (rango entre
100 y 180 mg/100 ml).

o Estrategia hemodinamica, manteniendo una presion arte-
rial media entre 80-100 mmHg, una frecuencia cardiaca
entre 50-100 latidos/min y una presion venosa central
entre 8-12 mmHg.

e Control de las convulsiones y mioclonias, principalmente
con levetiracetam.

¢ Antibioterapia empirica en todos los pacientes con sospe-
cha de broncoaspiracion (amoxicilina-acido clavulanico o
levofloxacino, en caso de alergia a la penicilina). Poste-
riormente, la pauta se modifica segin los resultados de
los cultivos.

Todos los pacientes permanecieron con el cabezal de la
cama incorporado aproximadamente 30° para favorecer el
retorno venoso, disminuir el edema cerebral y prevenir la
neumonia asociada al ventilador.
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Tabla 1 Escala Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance Categories (escala CPC)

CPC Condicion clinica del paciente

1 Buena recuperacion neuroldgica: consciente, alerta, capaz de trabajar. Puede tener algin déficit psicoldgico o
neurologico menor que no comprometa la funcion cerebral o fisica

2 Incapacidad cerebral moderada: consciente, alerta, independiente para las actividades basicas de la vida diaria.
Puede presentar hemiplejia, ataxia, disartria, disfasia o alteraciones de la memoria

3 Incapacidad cerebral severa: consciente, dependiente para las actividades basicas de la vida diaria. Incluye
pacientes con graves trastornos de memoria o demencia, asi como pacientes con paralisis

4 Coma o estado vegetativo persistente: inconsciente, sin interaccion verbal y/o psicoldgica con el ambiente. Puede
parecer despierto debido a la apertura espontanea de los ojos durante el ciclo suefo-vigilia

5 Criterios de muerte encefalica (apnea, arreflexia, silencio electroencefalografico) o de muerte cardiaca

Fuente: Safar P. Resuscitation after Brain Ischemia. En: Grenvik A, Safar P, editors. Brain Failure and Resuscitation. New York: Churchill

Livingstone; 1981; p. 155-184.

Se obtienen analiticas cada 6h, incluyendo gasome-
tria, bioquimica, hemograma, perfil hepatico y coagulacién
durante las fases de hipotermia y recalentamiento. Ademas,
durante la fase de hipotermia se determinan 2 hemoculti-
vos y un urinocultivo, junto con aspirados traqueales en los
pacientes con sospecha de infeccion respiratoria.

Datos recogidos y analisis estadistico

Los datos recogidos fueron datos demograficos, factores de
riesgo cardiovascular (hipertension arterial [HTA], diabetes
mellitus [DM], dislipidemia [DL], cardiopatia previa y taba-
quismo), datos de la PCR y de las maniobras de reanimacion
cardiopulmonar, junto con la supervivencia. La valoracion
neuroldgica fue realizada de forma prospectiva mediante
la escala Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance Cate-
gories (CPC) (tabla 1) al alta de la UCI, al alta hospitalaria
y a los 6 meses mediante contacto telefonico, siempre por
la misma persona. Se considerd buena recuperacion neuro-
logica un valor de CPC 1 0 2.

El analisis estadistico descriptivo muestra las medi-
das centrales y de dispersion para variables cuantitativas,
expresadas como media 4 desviacion estandar (DE) y las
tablas de frecuencia para variables cualitativas, presenta-
das como porcentajes. Se analizan también algunos factores
que pueden influir en la supervivencia final, asi como tam-
bién en el pronostico neurologico a los 6 meses. Para ello
se realiza una prueba t de Student para el analisis de varia-
bles cuantitativas y pruebas no paramétricas (Chi-cuadrado)
para el analisis de variables cualitativas. El analisis se rea-
liz6 mediante el paquete estadistico aplicado a las ciencias
sociales (SPSS v.18).

Se respetaron los aspectos éticos, obteniendo la apro-
bacion del Comité Etico de nuestro hospital, y la
confidencialidad de los datos, y todos los familiares de los
pacientes fueron debidamente informados sobre la aplica-
cion de la HTM.

Resultados

Entre el 1 de enero 2010 y el 31 de diciembre 2012, 54
pacientes fueron atendidos en nuestro hospital tras sufrir
una PCR extrahospitalaria por FV/TVSP. La edad media fue
de 55,8 anos (DE 16,8) y 41 eran hombres (75,9%). Los datos

demograficos, asi como los factores de riesgo cardiovascu-
lar, se recogen en la tabla 2. Fueron atendidos en la via
publica, la mayor parte de ellos inicialmente por personas
que presenciaron la PCR, y posteriormente por el Servicio
de Emergencias Médicas (SEM). El ritmo inicial fue FV en 46
casos (85,2%) y TVSP en 8 (14,8%). El tiempo medio hasta
el inicio del Soporte Vital Basico fue de 4,5min (DE4,4) y
el tiempo total de Soporte Vital fue de 22,6 min (DE23,7).
Todos los pacientes recuperaron la circulacion espontanea
previo al traslado a nuestro hospital. En el box de Paros
y en la UCI los pacientes fueron tratados de forma estan-
darizada y sometidos a HTM segln el protocolo de nuestro
hospital. Todos llegaron a la temperatura objetivo (33°C) en
un tiempo medio de 5,68 h (DE 1,67).

Cuarenta de 54 pacientes fueron dados de alta de la UCI,
representando una supervivencia del 74%. Treinta y siete
de 54 pacientes fueron dados de alta del hospital, lo que
implica una supervivencia al alta hospitalaria del 68,5%. Las
causas de mortalidad fueron, en la mayoria de los casos
(82%), la inestabilidad hemodinamica refractaria o el edema
cerebral con herniacion y muerte encefalica. Un porcentaje
menor (18%) muri6é por insuficiencia respiratoria secunda-
ria a infecciones respiratorias en la sala de hospitalizacion
convencional, debido a la encefalopatia andxica cerebral. A
los 6 meses, todos los pacientes dados de alta del hospital
continuaban vivos, manteniendo por tanto el porcentaje de
supervivencia global a los 6 meses del 68,5% (fig. 1).

Tabla 2 Datos demograficos y epidemiologicos

Datos demograficos y factores n=>54
de riesgo cardiovascular (FRCV)
Sexo, n (%)
Hombre 41 (75,9)
Mujer 13 (24,07)
Edad (anos), media + DE 55,8 +16,8
FRCV, n (%)
DM 7(12,9)
HTA 20 (37)
Dislipidemia 15 (27,7)
Cardiopatia previa 13 (24)
Tabaquismo 27 (50)
> 3 FCRV 10 (18,5)
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Figura1 Porcentaje de supervivencia al alta de la UCI, al alta
hospitalaria y a los 6 meses.

En cuanto al pronodstico neurologico, al alta de la UCI, 9
pacientes (16,6%) presentaban un estado vegetativo persis-
tente (CPC4); 23 (42,6%) eran capaces de conectar con el
medio externo sin poder ser independientes para las activi-
dades basicas de la vida diaria (ABVD) (CPC 3), y 8 pacientes
(14,8%) no presentaban ningn déficit neurologico limitante
para las ABVD (CPC1-2).

De los 9 pacientes con CPC 4 en la UCI, 3 murieron en la
sala de hospitalizacion debido a complicaciones respirato-
rias derivadas de la encefalopatia anoxica y 4 recuperaron
la conciencia, presentando una CPC al alta hospitalaria de
3 0 menor. Unicamente 2 pacientes permanecian en estado
vegetativo persistente al alta del hospital. Ninglin paciente
con CPC 3 o menor falleci6 durante el ingreso; la mitad de los
pacientes con CPC 3 mejoraron su estado neuroldgico, repre-
sentando un porcentaje al alta hospitalaria del 20,3%. Por
Ultimo, 24 pacientes (44,4%) fueron dados de alta a domici-
lio sin ningln tipo de déficit neurologico limitante para las
ABVD (fig. 2).

En relacion con los resultados neurologicos a los 6 meses
de la PCR se pudieron obtener datos de 36 pacientes. Des-
taca que 5 pacientes con CPC 3 al alta hospitalaria (el 50%)
mejoraron su situacion neuroldgica, siendo capaces de vivir
de forma autonoma al cabo de 6 meses. De los 24 pacientes
dados de alta sin déficit neurologico limitante, 15 se habian
reincorporado al trabajo o a los estudios. El porcentaje total
de «buena recuperacion neurologica» al alta hospitalaria y
a los 6 meses de la PCR fue, por tanto, del 44,4 y del 54,7%,
respectivamente (fig. 2).

100 -

90
«» 801
L 70 {
c
2 60 54,7
]
©
[e
(0]
o°
S

14,8 16,7
. 3,7 37
CPC 1-2 CPC3 CPC 4

Cerebral performance categories scale

| mUCI @& Alta hospitalaria DA los 6 meses |

Figura 2  Evaluacion neurologica global (CPC).
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Figura 3  Episodios adversos.

Por lo que se refiere a las variables que pueden asociarse
con la mortalidad o con el prondstico neurologico, el ana-
lisis univariante no evidencié diferencias estadisticamente
significativas, a excepcion del sexo, que podria influir en la
mortalidad (sobreviven mas las mujeres) y el ritmo inicial,
que podria asociarse a un peor prondstico neuroldgico (TV
presenta peor pronostico) (tablas 3y 4).

Las complicaciones principales descritas en la litera-
tura son las infecciones, el sangrado y las arritmias'> . En
nuestro centro, las complicaciones mas frecuentes son las
neumonias Yy los episodios tromboticos, representados como
trombosis del stent implantado, un caso de trombosis venosa
profunda y un tromboembolismo pulmonar subsegmentario.
El 65,5% de nuestra serie de pacientes presenté neumonia,
mientras que el 33,3% presento algin episodio trombdtico.
Ningln paciente presenté arritmias prolongadas o letales o
sangrado que pudiera relacionarse exclusivamente con la
aplicacion de la técnica (fig. 3). En un caso se interrum-
pi6 el tratamiento al cabo de 12h debido a inestabilidad
hemodinamica y sangrado incontrolable, y el paciente falle-
cio al segundo dia de ingreso hospitalario. Este sangrado
se justifica por hallarse el paciente en ECMO (extracorpo-
real membrane oxigenation) y, por tanto, descoagulado con
heparina. Dos pacientes presentaron complicaciones neuro-
logicas; uno presentd hemorragia subaracnoidea traumatica
y hematoma subdural tras entrar en PCR con realizacion
de fibrinolisis en la ambulancia por inestabilidad hemo-
dinamica, y el otro paciente presentd isquemia cerebral
con transformacion hemorragica en el territorio de la arte-
ria cerebral media derecha. El primer paciente murié a
los 4dias del ingreso; el segundo presentaba una CPC al
alta de 3, con paresia de la extremidad superior izquierda
que fue mejorando progresivamente. A los 6 meses pre-
sentaba una CPC2, con mejoria de la paresia y problemas
espaciales, numéricos, asi como lentitud en la toma de deci-
siones. Todos estos pacientes fueron incluidos en nuestro
analisis.

Discusion

En nuestro centro, la HTM se introdujo en el ano 2008, pero
no fue hasta finales de 2009 que el protocolo quedo esta-
blecido y unificado entre médicos de urgencias, internistas,
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Tabla 3 Factores que influyen en la supervivencia a los 6 meses
Supervivientes (n=36) Fallecidos (n=17) Significacion estadistica
(p<0,05)

Edad (afos)? 52,1 + 17,3 59,5 + 17,5 0,183

Tiempo hasta el inicio de SVB (min)? 4,1 £ 5,00 5,7+ 4,1 0,299

Tiempo total de SV (min)? 20,7 £+ 25,5 34,9 + 32,8 0,159

Tiempo hasta alcanzar 33°C (h)? 58+ 1,6 53+1,9 0,404

Sexo (varones)” 65,5% 88,2% 0,019

> 3 FRCVP 39,3% 50% 0,362

Ritmo inicial (FV)° 86,2% 88,2% 0,99

@ Prueba t de Student para variable cualitativas.

b Prueba no paramétrica Chi-cuadrado para variables cualitativas.

anestesiologos y cardidlogos, por lo que se incluyen en nues-
tro analisis los pacientes atendidos en nuestro hospital a
partir de enero del 2010.

Tras la publicacion de los estudios de la HACA y de Ber-
nard en el 2002 se han llevado a cabo, en estos Ultimos
10anos, numerosos estudios comparativos sobre la HTM,
intentando ampliar sus indicaciones y desvelar las incognitas
respecto a la temperatura 6ptima, el tiempo y el modo de
induccion, mantenimiento y recalentamiento, o el método
a utilizar, sin que ninguno de ellos fuera concluyente?'7-2,
En nuestro centro se escogieron el método de infusion
de liquidos frios a 4°C, para la induccion, y el sistema
de enfriamiento externo con parches de hidrogel Medivance
Arctic Sun (Medivance, INC., Lousville, CO, EE. UU.), para
la inducciéon, mantenimiento y recalentamiento, por ser
métodos sencillos, no invasivos, rapida y facilmente aplica-
bles y manejables por la unidad de enfermeria. A pesar de
ser un método de enfriamiento mas lento que los métodos
invasivos, no esta demostrado que un enfriamiento precoz
mejore el prondstico neuroldgico ni la supervivencia'’, y
todos nuestros pacientes alcanzaron la temperatura obje-
tivo en menos de 8 h desde la PCR, tal y como se recomienda
actualmente en las guias>'?. La mayoria de estudios reco-
miendan una tasa de recalentamiento de 0,25-0,5°C para
conseguir llegar a 36°C en 12-24h, sin especificar la tasa
de recalentamiento Optima, aunque si se recomienda que
nunca sea superior a 0,5°C/h. En nuestro centro se escogio
una tasa menor, de 0,1-0,15°C, para conseguir la normo-
termia en 24-30h, basandonos en estudios que afirman que

un rapido recalentamiento revierte los beneficios obteni-
dos con la HTM?""?2, De esta forma se consigue controlar
la temperatura del paciente de una manera mas estricta
y durante mas tiempo, lo que nos da la oportunidad de
disminuir la aparicion del temido efecto rebote, caracte-
rizado por la aparicion de picos febriles mantenidos. Por
este mismo motivo, y siguiendo la misma filosofia, se decidid
mantener un periodo de normotermia (36°C) de 24h pos-
terior al recalentamiento. Cabe subrayar que el protocolo
usado en nuestro centro incluye algunas medidas que se ale-
jan de las recomendaciones generales, como seria el uso de
manera continua y habitual de relajantes musculares y el ya
comentado recalentamiento ultralento en 24-30 h. Conside-
ramos adecuado el uso de perfusion de relajante muscular
a dosis bajas para prevenir la aparicion de temblores, que
aumentarian el metabolismo basal del paciente y por lo
tanto disminuirian el efecto beneficioso de la hipotermia.
Esta perfusion se retira cuando el paciente llega a los 35°C
durante la fase de recalentamiento, cuando ya no existe
posibilidad de aparicion de temblores; este hecho, asociado
al recalentamiento lento y al periodo de normotermia con-
trolada, permite la eliminacion completa del farmaco.

La tasa de mortalidad de nuestro centro es de 31,49%
al alta hospitalaria y se mantiene a los 6 meses, pues nin-
glin paciente dado de alta fallecié durante el periodo de
seguimiento. En la literatura se describe una tasa de mor-
talidad tras la implementacion de HTM que oscila entre
el 35 y el 50%, porcentaje mayor al encontrado en nues-
tro estudio’® 323,24 Tras las recomendaciones de la ILCOR

Tabla 4 Factores que influyen en el prondstico neuroldgico a los 6 meses

CPC 3-4 (n=7) CPC 1-2 (n=29) Significacion estadistica
(p<0,05)
Edad (afos)? 46,6 17,5 53,3+17,03 0,305
Tiempo hasta el inicio de SVB (min)? 4,2+6,6 4,1+4,6 0,617
Tiempo total de SV (min)? 40,5 4-49,7 16,3 +13,3 0,107
Tiempo hasta alcanzar 33°C (h)? 6+2,4 5,8+1,4 0,673
Sexo (varones)® 60% 66 ,7% 0,178
> 3 FRCVP 20% 43,5% 0,197
Ritmo inicial (FV)° 80% 87,5% 0,002

@ Prueba t de Student para variables cualitativas.

b Prueba no paramétrica Chi-cuadrado para variables cualitativas.
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en el ano 2003, 2 metaanalisis’>?°, diversos estudios obser-
vacionales y analisis retrospectivos?®?’ y 2 publicaciones
basadas en registros nacionales?®?° describen tasas globa-
les de pacientes vivos y con buen prondstico neurologico
comparables y que oscilan entre el 40 y el 60%, tanto al
alta hospitalaria como a los 6 meses. Esto representa que
mas del 50% de los pacientes tratados con HTM tras una PCR
secundaria a FV/TVSP y dados de alta del hospital presen-
tan un buen pronoéstico neuroldgico y son capaces de ser
auténomos en su vida cotidiana. En nuestro centro, la tasa
global de buena recuperacion neurolédgica es del 44,4% al
alta hospitalaria y alcanza el 54,7% a los 6 meses (fig. 2).
Esto representa que el 64,8% de los supervivientes a una
PCR presenta una buena recuperacion neuroldgica al alta
hospitalaria, porcentaje que aumenta hasta el 80,55% a los
6 meses.

Nuestros resultados son comparables a los encontrados en
la literatura, con porcentajes de supervivencia ligeramente
superiores y tasas de buena recuperacion neurologica que
se sitian en el limite alto. Esto puede ser debido a los crite-
rios de exclusion aplicados que han llevado a seleccionar un
grupo de pacientes que, de por si, presentan un mejor pro-
nostico en cuanto a supervivencia y prondstico neurologico.
Los resultados obtenidos no son generalizables a enfermos
con PCR no asociada a FV/TVSP o a enfermos con tiempos
de maniobras muy largos (>45min). En la literatura se des-
criben como principales determinantes de la supervivencia
los tiempos de la asistencia a la PCR>. En nuestro analisis
no se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los supervivientes y los fallecidos en cuanto a
estos tiempos. En cambio, obtenemos significacion estadis-
tica (p<0,05) en 2 variables: el sexo, por lo que respecta
a la mortalidad, y el ritmo inicial, por lo que respecta al
pronostico neurologico. Estos resultados podrian ser debi-
dos principalmente al tamano de la muestra y de nuevo a
los criterios de exclusion aplicados, por lo que no se puede
afirmar que alguno de estos factores influya positiva o nega-
tivamente en la supervivencia o en el pronostico neurologico
de nuestros pacientes.

Por lo que se refiere a los episodios adversos de la téc-
nica, se detecté un mayor niUmero de neumonias, entendidas
como hipoxemia en la gasometria arterial, broncoaspirado
positivo o imagen radiolégica compatible, y de episodios
trombéticos, entendidos como trombosis de stents implanta-
dos durante el ingreso u otro tipo de episodio trombotico no
cardiaco. El aumento de la incidencia de infecciones, espe-
cialmente de neumonias, asi como el aumento del riesgo
de sangrado y de arritmias asociadas a la aplicacion de
la técnica, ha sido ampliamente descrito en los diversos
estudios publicados'®*°, sin que la aparicién de estas haya
influido estadisticamente en la supervivencia de los pacien-
tes. El aumento de los episodios tromboticos no ha sido
tan descrito, y aunque algunos autores lo relacionan con
la disminucion de la absorcion de clopidogrel a nivel gas-
trico, la causa sigue siendo incierta3"32. En nuestra serie de
pacientes, solo uno fallecio a raiz de una tormenta arritmica
desencadenada por una trombosis aguda del stent implan-
tado. Ninguno falleci6 por insuficiencia respiratoria o sepsis
secundaria a neumonia. Se puede concluir que la aplicacion
de esta técnica no es inocua y conlleva en los pacientes
diversas alteraciones que todo profesional debe conocer y
tener en cuenta; pero también es cierto que los beneficios

que aporta, sobre todo en lo que respecta el prondstico
neuroldgico, son muy superiores, y por tanto la aparicion
de estos episodios adversos no es motivo suficiente para no
instaurar este tratamiento®.

Son varias las limitaciones de este trabajo. En primer
lugar, al ser un estudio descriptivo no se compara con los
pacientes a los que no se realizd hipotermia, pues son los
pacientes que no cumplian criterios de inclusion y por tanto
su prondstico era mucho peor desde el inicio y no compa-
rable con el grupo de hipotermia. Por otro lado, aunque se
analizan los factores epidemioldgicos y los factores propios
de la PCR como factores que podrian influir en la supervi-
vencia y en el prondstico neurologico, no se analizan en este
estudio muchos otros factores relacionados sobre todo con
los cuidados posresucitacion, como los requerimientos de
farmacos vasoactivos y los niveles de glucemia, entre otros.
El objetivo del presente estudio no es analizar todos estos
factores, sino describir los resultados obtenidos en nues-
tro centro en los primeros afos de la implementacion de
la HTM. Por ello consideramos que el tratamiento de los
pacientes tras una PCR esta estandarizado y solo difiere en
la aplicacion o no de la HTM.

La conclusion de este trabajo es, por tanto, que la
aplicacion de la HTM es factible y segura, y puede haber
contribuido a la obtencion de unos resultados favora-
bles de supervivencia y prondstico neuroldgico en nuestros
pacientes, equiparables a los resultados de las series inter-
nacionales publicadas. Llama la atencion que, a pesar de
las recomendaciones, de los estudios realizados y —lo mas
importante— de los resultados obtenidos, esta terapia no
se aplique de forma rutinaria en todos los centros**. Esto
podria deberse a las innumerables incognitas que existen
alrededor de la misma, que dificultan y entorpecen la rea-
lizacion y la unificacion de protocolos, dando lugar asi que
muchos profesionales no estén familiarizados con la técnica
y fracasen a la hora de introducir la HTM en los protocolos
de soporte vital avanzado de cada centro. Tras décadas de
resultados desalentadores en la reanimacion cardiopulmo-
nar, con tasas de supervivencia invariablemente inferiores
al 20%, actualmente, en los centros donde se ha implantado
la HTM, aproximadamente la mitad de los pacientes que han
sufrido una PCR secundaria a ritmos desfibrilables regresan
a su vida normal en menos de 6 meses. Por ello, es recomen-
dable que los hospitales que dispongan de protocolos de HTM
promulguen su difusion y expongan los resultados obtenidos
para estimular y conseguir, por un lado, que los pacientes
tributarios dispongan de un tratamiento con beneficios pro-
bados y, por otro, aumentar el nimero de investigaciones
necesarias para ir desvelando las incdgnitas que giran aln
en torno a la hipotermia terapéutica.

Financiacion

Este trabajo ha sido financiado mediante una beca del Fondo
de Investigacion Sanitaria del Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad (Instituto Carlos Il y FEDER. Union Europea.
Una manera de hacer Europa).

Conflicto de intereses

El dr. Jaume Fontanals fue el investigador principal de un
proyecto financiado por el Fondo de Investigacion Sanitaria



548

M. Magaldi et al

PI-07-0256. El resto de autores declaran no tener ningln
conflicto de intereses.

Bibliografia

1.

10.

1.

12.

de Vreede-Swagemakers JJ, Gorgels AP, Dubois-Arbouw WI, van
Ree JW, Daemen MJ, Houben LG, et al. Out-of-hospital cardiac
arrest in the 1990’s: A population-based study in the Maastri-
cht area on incidence, characteristics and survival. J Am Coll
Cardiol. 1997;30:1500-5.

. Walters JH, Morley PT, Nolan JP. The role of hypothermia in post-

cardiac arrest patients with return of spontaneous circulation:
A systematic review. Resuscitation. 2011;82:508-16.

. Nolan JP, Soar J, Zideman DA, Biarent D, Bossaert LL, Deakin

C, et al. European Resuscitation Council Guidelines for Resus-
citation 2010. Section 1. Executive summary. Resuscitation.
2010;81:1219-76.

. Cabanas JG, Brice JH, de Maio VJ, Myers B, Hinchey PR. Field-

induced therapeutic hypothermia for neuroprotection after out-
of hospital cardiac arrest: A systematic review of the literature.
J Emerg Med. 2011;40:400-9.

. Iglesias-Llaca F, Suarez-Gil P, Vina-Soria L, Garcia-Castro A,

Castro-Delgado R, Fente Alvarez Al, et al. Survival of out-
hospital cardiac arrests attended by a mobile intensive care
unit in Asturias (Spain) in 2010. Med Intensiva. 2013;37:
575-83.

. Martin-Hernandez H, Lopez-Messa JB, Perez-Vela JL, Molina-

Latorre R, Cardenas-Cruz A, Lesmes-Serrano A, et al. Directing
Committee of the National Cardiopulmonary Resuscitation
Plan (PNRCP) of the Spanish Society for Intensive Medi-
cine, Critical Care and Coronary Units (SEMICYUC). Managing
the post-cardiac arrest syndrome. Med Intensiva. 2010;34:
107-26.

. Neumar RW, Nolan JP, Adrie C, Aibiki M, Berg RA, Bottiger BW,

et al. Post-cardiac arrest syndrome: Epidemiology, pathophysio-
logy, treatment, and prognostication. A consensus statement
from the International Liaison Committee on Resuscitation
(American Heart Association, Australian and New Zealand Coun-
cil on Resuscitation, European Resuscitation Council, Heart and
Stroke Foundation of Canada, InterAmerican Heart Foundation,
Resuscitation Council of Asia, and the Resuscitation Council of
Southern Africa); the American Heart Association Emergency
Cardiovascular Care Committee; the Council on Cardiovascular
Surgery and Anesthesia; the Council on Cardiopulmonary, Perio-
perative, and Critical Care; the Council on Clinical Cardiology;
and the Stroke Council. Circulation. 2008;118:2452-83.

. Kuboyama K, Safar P, Radovsky A, Tisherman SA, Stezoski SW,

Alexander H. Delay in cooling negates the beneficial effect of
mild resuscitative cerebral hypothermia after cardiac arrest
in dogs: A prospective, randomized study. Crit Care Med.
1993;21:1348-58.

. Safar P, Xiao F, Radovsky A, Tanigawa K, Ebmeyer U, Bircher

N, et al. Improved cerebral resuscitation from cardiac arrest in
dogs with mild hypothermia plus blood flow promotion. Stroke.
1996;27:105-13.

Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group. Mild therapeutic
hypothermia to improve the neurologic outcome after cardiac
arrest. N Engl J Med. 2002;346:549-56.

Bernard SA, Gray TW, Buist MD, Jones BM, Silvester W,
Gutteridge G, et al. Treatment of comatose survivors of out-
of-hospital cardiac arrest with induced hypothermia. N Engl J
Med. 2002;346:557-63.

Peberdy MA, Callaway CW, Neumar RW, Geocadin RG,
Zimmerman JL, Donnino M, et al. Part 9: post-cardiac arrest
care: 2010 American Heart Association Guidelines for Cardio-
pulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care.
Circulation. 2010;122 18 Suppl 3:5768-86.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kim F, Olsufka M, Longstreth Jr WT, Maynard C, Carlbom D, Deem
S, et al. Pilot randomized clinical trial of prehospital induction
of mild hypothermia in out-of-hospital cardiac arrest patients
with a rapid infusion of 4 degrees C normal saline. Circulation.
2007;115:3064-70.

Bernard S, Buist M, Monteiro O, Smith K. Induced hypothermia
using large volume, ice-cold intravenous fluid in comatose sur-
vivors of out-of-hospital cardiac arrest: A preliminary report.
Resuscitation. 2003;56:9-13.

Polderman KH. Mechanisms of action, physiological effects,
and complications of hypothermia. Crit Care Med. 2009;37 7
Suppl:5S186-202.

Mongardon N, Perbet S, Lemiale V, Dumas F, Poupet H,
Charpentier J, et al. Infectious complications in out-of-hospital
cardiac arrest patients in the therapeutic hypothermia era. Crit
Care Med. 2011;39:1359-64.

Italian Cooling Experience (ICE) Study Group. Early- ver-
sus late-initiation of therapeutic hypothermia after cardiac

arrest: Preliminary observations from the experience of
17 ltalian intensive care units. Resuscitation. 2012;83:
823-8.

Sunde K, Soreide E. Therapeutic hypothermia after cardiac
arrest: Where are we now? Curr Opin Crit Care. 2011;17:
247-53.

Chin CT, Wong A. Controlled hypothermia in post-resuscitation
management: What is so cool about it? Singapore Med J.
2011;52:603-6.

Kory P, Weiner J, Mathew JP, Fukunaga M, Palmero V, Singh B,
et al. A rapid, safe, and low-cost technique for the induction of
mild therapeutic hypothermia in post-cardiac arrest patients.
Resuscitation. 2011;82:15-20.

Erb JL, Hravnak M, Rittenberger JC. Therapeutic hypothermia
after cardiac arrest. Am J Nurs. 2012;112:38-44, quiz 46,45.
Suehiro E, Ueda Y, Wei EP, Kontos HA, Povlishock JT.
Posttraumatic hypothermia followed by slow rewarming pro-
tects the cerebral microcirculation. J Neurotrauma. 2003;20:
381-90.

Holzer M, Bernard SA, Hachimi-Idrissi S, Roine RO, Sterz F,
Mullner M, et al. Hypothermia for neuroprotection after cardiac
arrest: Systematic review and individual patient data meta-
analysis. Crit Care Med. 2005;33:414-8.

Reinikainen M, Oksanen T, Leppanen P, Torppa T, Niskanen
M, Kurola J, et al. Mortality in out-of-hospital cardiac arrest
patients has decreased in the era of therapeutic hypothermia.
Acta Anaesthesiol Scand. 2012;56:110-5.

Cheung KW, Green RS, Magee KD. Systematic review of
randomized controlled trials of therapeutic hypothermia as
a neuroprotectant in post cardiac arrest patients. CJEM.
2006;8:329-37.

Laish-Farkash A, Matetzky S, Oieru D, Sandach A, Levi N, Or J,
et al. Usefulness of mild therapeutic hypothermia for hospita-
lized comatose patients having out-of-hospital cardiac arrest.
Am J Cardiol. 2011;108:173-8.

Nielsen N, Hovdenes J, Nilsson F, Rubertsson S, Stammet P,
Sunde K, et al. Outcome, timing and adverse events in the-
rapeutic hypothermia after out-of-hospital cardiac arrest. Acta
Anaesthesiol Scand. 2009;53:926-34.

Oksanen T, Pettila V, Hynynen M, Varpula T, Intensium Consor-
tium Study Group. Therapeutic hypothermia after cardiac
arrest: Implementation and outcome in Finnish intensive care
units. Acta Anaesthesiol Scand. 2007;51:866-71.

Arrich J, European Resuscitation Council Hypothermia After Car-
diac Arrest Registry Study Group. Clinical application of mild
therapeutic hypothermia after cardiac arrest. Crit Care Med.
2007;35:1041-7.

Combes A. Early-onset pneumonia after cardiac arrest: An unin-
tended consequence of therapeutic hypothermia? Am J Respir
Crit Care Med. 2011;184:993-4.


http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0150

Supervivencia y prondstico neuroldgico en PCR extrahospitalarias por FV/TVSP 549

31.

32.

Penela D, Magaldi M, Fontanals J, Martin V, Regueiro A, Ortiz JT,
et al. Hypothermia in acute coronary syndrome: Brain salvage
versus stent thrombosis? J Am Coll Cardiol. 2013;61:686-7.
Knafelj R, Radsel P, Ploj T, Noc M. Primary percutaneous coro-
nary intervention and mild induced hypothermia in comatose
survivors of ventricular fibrillation with ST-elevation acute myo-
cardial infarction. Resuscitation. 2007;74:227-34.

33.

34.

Delhaye C, Mahmoudi M, Waksman R. Hypothermia the-
rapy: Neurological and cardiac benefits. J Am Coll Cardiol.
2012;59:197-210.

Van der Wal G, Brinkman S, Bisschops LL, Hoedemaekers CW,
van der Hoeven JG, de Lange DW, et al. Influence of mild thera-
peutic hypothermia after cardiac arrest on hospital mortality.
Crit Care Med. 2011;39:84-8.


http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(14)00139-9/sbref0170

	Supervivencia y pronóstico neurológico en paradas cardiorrespiratorias extrahospitalarias por ritmos desfibrilables tratad...
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Criterios de exclusión
	Protocolo de hipotermia
	Otros cuidados postresucitación
	Datos recogidos y análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


