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Resumen  La  queratosis  actínica  (QA)  es  motivo  de  consulta  frecuente  tanto  en  atención  prima-
ria como  en  atención  especializada.  Supone  el  tercer  o  cuarto  motivo  más  frecuente  de  consulta
en dermatología,  llegando  a  representar  hasta  un  5-6%  de  los  pacientes  atendidos.  Además,  se
ha observado  que  esta  prevalencia  ha  ido  en  aumento  en  los  últimos  10  años,  en  comparación
con otras  dermatosis,  y  se  prevé  que  seguirá  aumentado  por  la  mayor  esperanza  de  vida  y  por
los cambios  de  hábitos  de  exposición  solar  acontecidos  desde  mediados  del  siglo  pasado.  El
objetivo  de  este  artículo  es  actualizar  los  conceptos  de  QA  y  de  campo  de  cancerización,  y
exponer las  herramientas  terapéuticas  disponibles  actualmente.
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Actinic  keratosis:  New  concept  and  therapeutic  update

Abstract  Actinic  keratosis  (AK)  is  a  common  reason  for  consultation  in  both  Primary  Care  and
Specialised  Care.  It  is  the  third  or  fourth  most  common  reason  for  consultation  in  dermatology,
accounting  for  up  to  5-6%  of  patients  attended.  It  has  also  been  observed  that  its  prevalence
has been  increasing  in  the  last  10  years,  compared  to  other  dermatoses.  This  is  also  expected  to

continue to  increase  due  to  longer  life  expectancy,  and  by  the  changes  in  sun  exposure  habits

t  century.  The  aim  of  this  article  is  to  update  the  concepts  of  AK,
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Actualización  en  queratosis  actínica  

Introducción

La  queratosis  actínica  (QA)  es  motivo  de  consulta  frecuente
tanto  en  atención  primaria  como  en  atención  especializada.
Supone  el  tercer  o  cuarto  motivo  más  frecuente  de  consulta
en  dermatología,  llegando  a  representar  hasta  un  5-6%  de
los  pacientes  atendidos1.

Además,  se  ha  observado  que  esta  prevalencia  ha  ido  en
aumento  en  los  últimos  10  años,  en  comparación  con  otras
dermatosis,  y  se  prevé  que  seguirá  aumentando  por  la  mayor
esperanza  de  vida  y  por  los  cambios  de  hábitos  de  exposición
solar  acontecidos  desde  mediados  del  siglo  pasado.

Epidemiología

En  Europa,  el  34%  de  los  hombres  y  el  18%  de  las  mujeres
mayores  de  70  años  tienen  QA.  En  nuestro  país,  un  estudio
realizado  recientemente  en  el  que  están  representadas  las
diferentes  áreas  geográficas  sobre  una  población  de  3.877,
refleja  que  la  tasa  de  prevalencia  cruda  de  QA  fue  del  28,6%,
incrementándose  al  60,4%  en  los  mayores  de  80  años.  La  pre-
valencia  fue  mayor  en  hombres  que  en  mujeres.  La  región
geográfica  con  una  mayor  prevalencia  se  dio  en  la  costa
mediterránea  (31,4%),  seguido  de  la  región  Sur  (28,1%)  y  el
Norte  (27,5%).  La  ubicación  más  común  para  QA  fue  la  cara
(77,3%),  seguido  por  el  cuero  cabelludo  (32%).  A  pesar  de
estos  datos,  se  cree  actualmente  que  la  QA  continúa  siendo
una  patología  infradiagnosticada2.

Evolución conceptual: concepto de campo
de cancerización

La  relación  de  la  QA  con  el  carcinoma  epidermoide  invasivo
cutáneo  (CEIC)  se  conoce  desde  hace  años.  Aproxima-
damente  un  60%  de  los  CEIC  se  desarrollan  sobre  QA
clínicamente  evidentes3,4.

Durante  años,  el  concepto  que  teníamos  de  la  QA  era  de
una  lesión  premaligna  o  precancerosa  que  podía  evolucionar
con  el  tiempo  a  una  lesión  maligna  de  CEIC.  Sin  embargo,
en  los  últimos  años  estamos  asistiendo  a  nuevos  avances
en  relación  a  esta  evolución,  que  plantean  un  cambio  en
el  posicionamiento  conceptual  de  esta  patología3.

Muchos  expertos  consideran  la  QA  como  un  verdadero
carcinoma  escamoso  cutáneo  in  situ  (CEC  in  situ)  al  com-
partir  características  morfológicas  y  cambios  citogenéticos.
Ambos  procesos  tienen  en  común  la  atipia  de  los  querati-
nocitos  y  las  alteraciones  genéticas,  entre  las  que  destacan
las  mutaciones  del  gen  supresor  tumoral  p53,  considerado
el  «guardián  del  genoma»,  crucial  para  inducir  apoptosis.

Hoy  en  día  aún  no  conocemos  los  mecanismos  implica-
dos  en  la  transformación  a  CEIC  de  una  QA;  sabemos  que
muchas  QA  persisten  sin  cambios  durante  largos  periodos,
otras  involucionan  espontáneamente,  aunque  entre  el  15  y
el  53%  de  estas  recidivan  dentro  de  los  12  meses  siguientes5

y  algunas  se  transforman  en  CEIC.
Sin  embargo,  actualmente  no  podemos  predecir  qué
lesiones  se  transformarán  en  un  CEIC  y  qué  lesiones  no  lo
harán.  La  probabilidad  de  que  una  QA  considerada  indivi-
dualmente  se  transforme  en  un  carcinoma  a  priori  es  baja,
pero  si  el  número  de  QA  aumenta  en  la  misma  zona,  el  riesgo
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e  presentar  un  CEIC  en  dicha  localización  asciende5;  de  ahí
a  necesidad  de  tratar  todas  las  QA.

Por  todo  lo  anteriormente  expuesto,  actualmente  el  con-
epto  más  aceptado  es  considerar  a la  QA  como  un  marcador
e  riesgo  para  que  el  paciente  desarrolle  un  CEIC  en  las
ismas  áreas  fotoexpuestas,  y  forma  parte  de  un  concepto
ás  actual  denominado  «campo  de  cancerización», referido

 aquel  tejido  adyacente  a  la  QA  con  capacidad  poten-
ial  de  desarrollar  QA  y  CEIC.  Se  ha  demostrado  que  ese
ejido  adyacente  comparte  alteraciones  moleculares  con
apacidad  de  desarrollar  CEIC  aunque  no  tenga  lesiones  visi-
les.  Esta  nueva  propuesta  está  relacionada  con  el  riesgo  de
esarrollo  de  carcinomas  escamosos  en  toda  el  área  como
onsecuencia  de  la  radiación  ultravioleta  y  no  solo  en  las
esiones  visibles6,7.

ecanismos de progresión

omo  se  ha  comentado  anteriormente,  durante  años  la
A  se  consideró  una  lesión  premaligna.  Sin  embargo,  en
003  Cockerell7 insistió  con  evidencias  histopatológicas
n  definir  el  proceso  como  una  neoplasia  intraepidérmica

 desarrolló  el  concepto  de  keratinocyte  intraepidermic
eoplasia  (KIN)  tipos  i,  ii  y  iii  según  que  el  grado  de  afectación
típica  se  localizara  en  el  tercio  basal  del  epitelio,  en  los
os  tercios  inferiores  o  alcanzara  todo  el  grosor  epidérmico,
espectivamente.  Este  sistema  de  clasificación  tendría  una
imilitud  con  lo  que  ocurre  en  las  neoplasias  cervicales,
sumiendo  que  solo  las  lesiones  KIN  III  tendrían  la  capacidad
e  transformarse  en  tumores  infiltrantes.

Esta  idea  de  progresión  lógica,  también  llamada  «vía
lásica»,  en  la  que  se  produce  un  aumento  progresivo
e  la  atipia  queratinocítica  hasta  hacerse  invasiva,  ha
ido  durante  años  la  única  vía  reconocida  de  progresión  a
EIC;  sin  embargo,  avances  recientes  en  este  sentido  han
uesto  de  manifiesto  que  no  siempre  la  progresión  es  «tan
rdenada» o «previsible»6.

Se  conoce  desde  hace  poco  tiempo  que,  además  de  esta
vía  clásica» de  progresión,  hay  otra  vía,  a  la  que  se  ha  deno-
inado  «vía  diferenciada», por  la  que  se  evidencia  que  no

s  necesario  un  aumento  progresivo  de  la  atipia  a  lo  largo
e  todas  las  capas  de  la  epidermis  para  desarrollar  un  CEIC

 partir  de  una  QA.  Los  autores  ponen  de  manifiesto  que  la
esión  subyacente  más  frecuente  encontrada  en  la  base  o
orde  del  CEIC  es  una  atipia  en  la  capa  basal  epidérmica  (es
ecir,  un  KIN  I).  Además,  parece  ser  que  la  mayoría  de  los
EIC  se  desarrollan  a  través  de  esta  nueva  «vía  diferenciada»
63,8%),  y  que  los  tumores  originados  a  partir  de  esta  «vía
iferenciada» suelen  tener  un  comportamiento  más  agresivo
ue  los  de  la  «vía  clásica».

Estos  dos  hechos  relevantes,  el  concepto  de  «campo  de
ancerización» junto  con  un  mayor  conocimiento  de  la  his-
oria  natural  de  la  QA  con  el  descubrimiento  de  esta  «vía
iferenciada»,  han  sido  motivo  suficiente  para  que  la  QA,
na  afección  casi  banalizada  hace  unos  años  a  pesar  de  su
levada  incidencia  por  encima  de  los  50  años,  esté  adqui-
iendo  un  papel  más  relevante,  ya  que  la  presencia  de  este

campo  de  cancerización» está  modificando  nuestras  estra-
egias  terapéuticas  considerando  al  paciente  que  lo  presenta
omo  un  paciente  crónico,  con  una  elevada  posibilidad  de
esarrollo  de  lesiones  a  lo  largo  de  su  vida8.
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igura  1  Campo  de  cancerización  con  carcinoma  epider-
oide.

resentación clínica

as  QA  son  máculas  o  pápulas,  eritematosas,  descamativas  y
n  algunos  casos  hiperqueratósicas,  que  suelen  aparecer  en
uperficies  cutáneas  con  historia  de  exposición  solar  conti-
uada,  como  la  cara,  el  cuero  cabelludo  alopécico,  el  dorso
e  las  manos,  la  zona  del  escote  y  las  piernas  de  las  muje-
es.  Suelen  ser  menores  de  1  cm,  aunque  pueden  confluir
ormando  placas  eritemato-descamativas  de  mayor  tamaño.

Histológicamente,  estas  lesiones  se  caracterizan  por
resentar  queratinocitos  desorganizados  y  atípicos  que  pre-
ominan  en  los  estratos  basales  de  la  epidermis  (displasia
ueratinocítica  basal).  Se  observa  pleomorfismo  y  núcleos
randes,  hipercromáticos,  disqueratósicos  y  apoptóticos.  En
uchos  casos  la  ausencia  de  capa  granulosa  lleva  a  la  for-
ación  de  paraqueratosis  en  la  superficie  de  la  lesión.  La
ermis  superficial  suele  mostrar  un  infiltrado  linfoide,  más

 menos  denso,  acompañado  de  elastosis  solar.

iagnóstico

l  diagnóstico  de  la  QA  se  hace  habitualmente  a  través  de
a  exploración  clínica.  La  descamación  y  la  palpación  de  la
iperqueratosis  nos  orientan  al  diagnóstico  (fig.  1).  Además,
a  observación  de  otros  signos  de  daño  actínico  como  arru-
as,  piel  atrófica  o  alteraciones  de  la  pigmentación  apoyan
l  diagnóstico  de  QA.

En  algunos  casos,  la  dermatoscopia  puede  ser  útil.  Los
ignos  característicos  de  las  QA  en  la  exploración  der-
atoscópica  son:  pseudorretículo  eritematoso,  superficie
escamativa,  vasos  lineales  ondulados  y  aperturas  folicula-
es.  El  patrón  global  dermatoscópico  de  las  QA  se  describe
omo  patrón  «en  fresa».

iagnóstico diferencial

l  diagnóstico  diferencial  de  las  QA  debe  realizarse  con  que-

atosis  seborreicas,  dermatitis  seborreica,  psoriasis,  lupus
ritematoso  discoide,  verrugas  víricas,  carcinoma  basoce-
ular  superficial,  lentigo  solar,  lentigo  maligno  melanoma,
oroqueratosis  y  carcinoma  epidermoide.

p
l
p
p

R.  Carmena-Ramón  et  al.

 Las  queratosis  seborreicas  son  proliferaciones  benignas
de  los  queratinocitos.  Aparecen  normalmente  a  partir  de
los  40  años.  Se  inician  como  máculas  hiperpigmentadas,
con  superficie  ligeramente  rugosa  al  tacto,  y  evolucionan
hacia  tumoraciones  hiperqueratósicas  de  color  marrón
claro  a  negro.  En  ocasiones  pueden  tener  una  tonalidad
clara  que  las  puede  hacer  confundir  con  QA  hipertróficas.

 Las  lesiones  aisladas  de  dermatitis  seborreica  y  psoriasis
ocasionalmente  también  pueden  confundirse  con  QA.

 El  lupus  eritematoso  discoide  presenta  en  la  explora-
ción  dermatoscópica  tapones  foliculares  rojos  sobre  fondo
blanco,  lo  que  se  podría  considerar  el  patrón  negativo  o
invertido  del  pseudorretículo  rojo  de  las  QA.

 Las  verrugas  víricas  pueden  confundirse  con  QA  hipertrófi-
cas.  En  cualquier  caso,  a  diferencia  de  las  QA,  las  verrugas
víricas  no  son  exclusivas  de  superficies  fotoexpuestas.

 El  carcinoma  basocelular  superficial  no  suele  ser  tan  des-
camativo  y  presenta  una  superficie  brillante  y  signos
dermatoscópicos  específicos  como  un  patrón  vascu-
lar  típico  (telangiectasias  arboriformes),  estructuras  en
forma  de  hoja  de  arce,  estructuras  en  rueda  de  carro,
nidos  y  glóbulos  azul-gris,  áreas  brillantes  blancorrojizas,
etc.

 El  lentigo  solar  se  trata  de  una  lesión  benigna  que  debe
diferenciarse  especialmente  de  las  QA  pigmentadas.

 El  lentigo  maligno  melanoma  (LMM)  se  trata  de  una  lesión
maligna  de  estirpe  melanocítica,  también  localizada  en
zonas  fotoexpuestas.  Se  debe  distinguir  de  las  QA  pigmen-
tadas.  A  diferencia  de  estas,  el  LMM  no  suele  presentar
descamación  ni  eritema.  Además,  los  hallazgos  derma-
toscópicos  típicos  de  los  LMM  son  aperturas  foliculares
asimétricas  pigmentadas,  estructuras  romboidales  oscu-
ras,  glóbulos  y  puntos  azul-grisáceos.

 La  poroqueratosis  también  aparece  sobre  piel  fotoex-
puesta.  Se  manifiesta  como  placas  eritematosas,  con  un
reborde  anular,  hiperqueratósico,  muy  característico,  que
es  el  reflejo  de  un  hallazgo  histológico  característico  de
la  poroqueratosis  llamado  lamela  cornoide.

 El  carcinoma  epidermoide  invasivo  cutáneo  (CEIC):  las  QA
hipertróficas  y  los  CE  invasivos  son,  en  ocasiones,  úni-
camente  distinguibles  mediante  biopsia  cutánea.  En  la
exploración  dermatoscópica,  en  el  CEIC  son  típicos  los
vasos  glomerulares.  En  lesiones  de  crecimiento  rápido,  o
que  no  responden  a  tratamientos  convencionales,  o  en  las
que  se  aprecian  zonas  infiltradas  a la  palpación,  estaría
indicado  realizar  una  biopsia  cutánea  para  descartar  que
se  trate  de  un  CEIC.

ratamiento

l  enfoque  terapéutico  de  las  QA  se  divide  principalmente
n  2  grupos:  tratamiento  de  las  lesiones  aisladas  y  trata-
iento  del  campo  de  cancerización9. Estos  tratamientos  no

on  excluyentes  entre  sí,  siendo  recomendable  la  combina-
ión  de  ambos  en  personas  con  daño  actínico  crónico.  La
lección  de  uno  u  otro  dependerá  de  las  características  del

aciente,  de  la  localización,  del  número  de  lesiones,  de
os  tratamientos  previos  recibidos,  de  la  previsión  de  cum-
limentación,  de  la  experiencia  del  propio  médico  y  de  la
ropia  eficacia.
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Actualización  en  queratosis  actínica  

El  tratamiento  de  las  lesiones  aisladas  consiste  en  criote-
rapia,  electrocoagulación,  curetaje  y  5-fluorouracilo  (5-FU)
0,05%  +  ácido  salicílico  al  10%

El  tratamiento  del  campo  de  cancerización  tiene  por
objeto  tratar  las  lesiones  visibles  y  las  no  visibles  afecta-
das  por  cambios  preneoplásicos  en  el  epitelio  causados  por
la  exposición  solar  crónica.  Incluye  el  tratamiento  con  5-FU,
terapia  fotodinámica,  imiquimod,  diclofenaco  al  3%  en  gel
de  ácido  hialurónico  2,5%  e  ingenol  mebutato.

A  continuación  se  describen  los  distintos  métodos  de  tra-
tamiento  de  las  QA.

Tratamientos  dirigidos  a  la  lesión

Crioterapia
La  crioterapia  se  realiza  mediante  la  aplicación  de  nitró-
geno  líquido  sobre  las  lesiones  para  producir  la  necrosis  y
la  destrucción  de  las  mismas.  Está  especialmente  indicada
para  pacientes  con  lesiones  aisladas.  Se  aplica  mediante  un
dispositivo  especial  (Cry-ac

®
)  en  la  consulta.  No  necesita

anestesia  local.
Tras  el  tratamiento,  aparece  eritema,  costras  e  incluso

ampollas,  que  se  tratan  con  la  aplicación  de  un  antiséptico
tópico.  El  resultado  cosmético  es  aceptable,  si  bien  puede
dejar  una  hipopigmentación  residual.

Ha  demostrado  unas  tasas  de  respuesta  en  los  estudios
publicados  del  32  al  99%10.

La  crioterapia  es  la  técnica  más  utilizada  debido  a  su
inmediatez  y  bajo  coste,  si  bien  no  sirve  para  tratar  el  campo
de  cancerización.  No  obstante,  con  frecuencia  se  utiliza
combinada  con  los  tratamientos  de  campo.

Electrocirugía
Consiste  en  la  eliminación  de  las  lesiones  mediante  el  bisturí
eléctrico,  normalmente  bajo  anestesia  local.  Puede  utili-
zarse  en  combinación  con  otros  tratamientos,  tanto  locales
como  de  campo.

Curetaje
El  curetaje  o  legrado  consiste  en  la  eliminación  de  las  QA
mediante  una  cureta  o  una  hoja  de  bisturí.  Posteriormente
es  necesario  utilizar  algún  material  o  técnica  hemostática
(sulfato  o  cloruro  férrico,  nitrato  de  plata,  tricloroacético
al  30%,  electrocoagulación).

5-fluorouracilo  al  0,5%  +  ácido  salicílico  al  10%
Se  ha  comercializado  recientemente  para  el  tratamiento  de
QA  hipertróficas  aisladas  (tratamiento  de  hasta  10  lesiones
de  forma  simultánea).  Se  aplica  una  vez  al  día  sobre
las  lesiones  hasta  su  desaparición  o  durante  un  máximo
de  12  semanas.

Su  principal  efecto  adverso  es  la  irritación  que  produce
el  5-FU,  potenciada  por  el  efecto  del  ácido  salicílico11.

Tratamientos  dirigidos  al  campo  de  cancerización

5-fluorouracilo  al  5%
El 5-FU  es  un  antagonista  de  la  pirimidina.  Actualmente

no  está  comercializado  en  España, pero  se  puede  prescri-
bir  mediante  formulación  magistral  al  5%  en  crema  como
tratamiento  de  campo12,13.  La  pauta  de  aplicación  más  fre-
cuente  es  de  una  aplicación  dos  veces  al  día  durante  2  a
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 semanas,  aunque  también  se  emplean  otras  pautas  para
inimizar  el  impacto  de  los  efectos  secundarios  locales.  El
rincipal  efecto  adverso  es  la  irritación  cutánea,  con  eri-
ema,  costras,  erosiones  o  ampollas.

iclofenaco  al  3%  en  gel  de  ácido  hialurónico  2,5%
l  diclofenaco  es  un  AINE  que,  formulado  al  3%  en  ácido
ialurónico,  ha  demostrado  ser  eficaz  para  el  tratamiento
e  las  QA.

La  acción  terapéutica  del  diclofenaco  al  3%  probable-
ente  sea  debida  al  efecto  inhibidor  del  enzima  COX-2  de

os  queratinocitos,  que  se  encuentra  activado  en  las  célu-
as  displásicas.  El  tratamiento  se  aplica  dos  veces  al  día
urante  un  período  de  hasta  3  meses.  Los  efectos  adversos
ás  frecuentes  son  xerosis,  prurito  dermatitis  de  contacto.

miquimod
l  imiquimod  es  un  inmunomodulador  derivado  de  las  imida-
oquinolinas,  agonista  del  toll-like  receptor  7  (TLR7),  que
stimula  la  respuesta  inmune  induciendo,  sintetizando  y
iberando  citoquinas  involucradas  en  la  inmunidad  celular.

Está  aprobado  para  el  tratamiento  de  las  QA  en  dos  con-
entraciones:  al  5%  y  al  3,75%.  Se  presenta  en  crema  en
obres  monodosis.

En  la  concentración  al  5%  se  aplica  tres  veces  por
emana  durante  4  semanas,  y  en  la  concentración  al  3,75%
e  aplica  una  vez  al  día  durante  dos  ciclos  de  tratamiento  de

 semanas  cada  uno,  separados  por  un  periodo  de  2  semanas
in  tratamiento.

Los  efectos  secundarios  del  imiquimod  consisten  en  la
parición  de  eritema,  exudación,  prurito,  dolor,  costras  y
rosiones  en  la  zona  tratada.  También  puede  aparecer  un
uadro  pseudogripal.

ngenol  mebutato
l  ingenol  mebutato  es  el  principio  activo  que  se  extrae  de  la
avia  de  la  planta  Euphorbia  peplus.  Tiene  un  mecanismo  de
cción  dual,  ya  que  por  una  parte  tiene  citotoxicidad  directa
obre  los  queratinocitos  y,  por  otra,  induce  una  respuesta
nmune  contra  las  células  displásicas  de  la  epidermis.

Existen  dos  concentraciones:  150  �g/g  para  cara  y  cuero
abelludo  y  500  �g/g  para  tronco  y  extremidades.

El  ingenol  mebutato  se  aplica  una  vez  al  día  durante  3 días
onsecutivos  en  cara  y  cuero  cabelludo  y  una  vez  al  día
urante  2  días  consecutivos  en  tronco  y  extremidades.

Tras  su  aplicación  puede  aparecer  una  respuesta  local,
ue  generalmente  es  leve  o  moderada  y  en  ocasiones
ntensa,  con  costras  y  exudación  (figs.  2  y  3),  pero  que  se
esuelve  completamente  en  15  días  con  un  buen  resultado
stético  (fig.  4).

La  mayor  ventaja  de  ingenol  mebutato  para  el  trata-
iento  tópico  de  las  QA,  además  de  su  alta  eficacia,  es

u  corta  duración,  lo  que  facilita  la  cumplimentación  en  la
ayoría  de  los  pacientes  y  por  lo  tanto  aumenta  la  adhe-

encia,  ya  que  se  ha  observado  que  esta  disminuye  en  los
ratamientos  tópicos  de  las  QA  conforme  aumenta  la  dura-

ión  de  los  mismos14.

El  tratamiento  combinado  de  forma  secuencial  de  crio-
erapia  y  posterior  aplicación  3  semanas  después  de  ingenol
ebutato  resulta  muy  eficaz15.
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Tabla  1  Eficacia  de  los  distintos  tratamientos  tópicos  para  las  queratosis  actínicas

Eficacia  Recidiva  12  meses  Pauta  de  aplicación

Ingenol  mebutato  (42,2-61,7%)20,21 Ingenol  mebutato  (53,9%)22 Ingenol  mebutato  (1  v/día  c  3  días  cara
y 1  v/día  ×  2  días  tronco  y  extremidades)

5-FU (47,5-58%)23 5-FU  (70%)24 5-FU  (1  v/día  ×  4  semanas)
Imiquimod 5%a (45-57%)25 Imiquimod  5%  (39%)26 Imiquimod  5%  (2-3  v/semana

× 4  semanas  /  4  semanas  descanso  /  2-3
v/semana  ×  4  semanas)

Diclofenaco  (14-45%)27 Diclofenaco  (70%)28 Diclofenaco  (2  v/día  ×  90  días)
Imiquimod 3,75%  (35,6%)29 Imiquimod  3,75%  (59,5%)30 Imiquimod  3,75%  (1  v/día  ×  2  semanas  /

2 semanas  descanso  /  1  v/día  2  semanas
a Eficacia evaluada en función de la duración del tratamiento (uno o más ciclos).
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Figura  2  Resolución  completa  en  días.

erapia  fotodinámica
a  terapia  fotodinámica  consiste  en  la  aplicación  de  un
otosensibilizante  tópico  (ácido  metil-aminolevulínico  o

etil-aminolevulinato)  ocluido  durante  2  o  3  h  y  la  posterior

luminación  de  la  zona  con  una  fuente  de  luz  apropiada.
Los  fotosensibilizantes  son  profármacos  que  son  captados

electivamente  por  las  células  con  mayor  índice  mitótico

Figura  3  Respuesta  inflamatoria  local.
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igura  4  Múltiples  queratosis  actínicas  previas  al  trata-
iento.

 transformados  en  su  interior  en  protoporfirina  ix,  que  es
otosensible  y  que  tras  la  iluminación  de  la  zona  a  tratar
roduce  una  reacción  fototóxica  que  las  destruye16.

Se  trata  de  un  tratamiento  que  se  realiza  a  nivel  hospi-
alario,  y  su  eficacia  es  comparable  a  la  del  imiquimod  o  a
a  del  ingenol  mebutato15-19.

Es  un  tratamiento  de  campo  apropiado  para  lesiones
últiples  no  hiperqueratósicas.  Estas  últimas  pueden  ser

ratadas  previamente  mediante  curetaje  o  con  queratolí-
icos  3  semanas  antes  del  tratamiento.

La  irradiación  con  la  luz  suele  ser  dolorosa,  por  lo  que  en
casiones  es  necesario  utilizar  anestesia  local  o  troncular.  Se
ealiza  en  medio  hospitalario  por  la  necesidad  de  aparataje.

En  la  tabla  1  se  resume  la  eficacia  de  los  distintos  trata-
ientos  tópicos  para  las  QA.

onclusiones

.  La  QA  es  una  lesión  con  capacidad  potencial  de  progre-
sión  a  CEIC,  para  algunos  considerada  un  carcinoma  in
situ.
.  En  la  actualidad  no  existen  factores  predictores  de  pro-
gresión,  de  ahí  la  necesidad  de  tratamiento  más  allá  de
consideraciones  estéticas.
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Actualización  en  queratosis  actínica  

3.  La  presencia  de  QA  es  un  marcador  de  daño  actínico
secundario  a  la  radiación  ultravioleta  en  el  tejido  donde
asienta.

4.  Las  estrategias  terapéuticas  van  dirigidas  al  tratamiento
concreto  de  la  lesión  visible  y  al  tratamiento  de  «área»
o  «campo  de  cancerización».

5.  Los  tratamientos  de  campo  pueden  producir  reacciones
locales  leves-moderadas  que  en  la  mayoría  de  los  casos
no  requieren  retirada  de  fármaco.

6.  Una  duración  corta  del  tratamiento  asegura  la  adheren-
cia  y  la  persistencia.

Financiación

Ninguna.
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del área de salud del Hospital Son Llàtzer (Mallorca). Actas
Dermosifiliogr. 2010;101:323---9.

2. Prevalence of Actinic Keratosis in Spain. Epidemiological study
(EPIQA): published European International Congress.

3. García, Patos V. Queratosis actínicas: un modelo de campo de
cancerización. Piel (Barc). 2015;30:352---7.

4. Ballester Sánchez R, Botella Estrada R. Factores etiológicos y
epidemiológicos de las queratosis actínicas. Monogr Dermatol.
2014;27 Supl.

5. Werner RN, Sammain A, Erdmann R, Hartmann V, Stockfleth E,
Nast A. The natural history of actinic keratosis: A systematic
review. Br J Dermatol. 2013;169:502---18.

6. Fernández-Figueras MT, Carrato C, Sáenz X, Puig L, Musulen E,
Ferrándiz C, et al. Actinic keratosis with atypical basal cells
(AK I) is the most common lesion associated with invasive squa-
mous cell carcinoma of the skin. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2015;29:991---7.

7. Cockerell CJ. Pathology and pathobiology of the actinic (solar)
keratosis. Br J Dermatol. 2003;149 Suppl 66:34---6.

8. Vázquez Veiga H. Evolución de las queratosis actínicas: de la
piel normal al carcinoma y sus posibles metástasis. Monogr Der-
matol. 2014;27 Supl 1:21---5.

9. Stockfleth E. The paradigm shift in treating actinic keratosis: A
comprehensive strategy. J Drugs Dermatol. 2012;11:1462---7.

10. Thai KE, Fergin P, Freeman M, Vinciullo C, Francis D, Spelman
L, et al. A prospective study of the use of cryosurgery for the

treatment of actinic keratosis. Int J Dermatol. 2004;43:687---92.

11. Kaur RR, Alikhan A, Maibach HI. Comparision of topical
5-fluorouracil formulations in actinic keratosis treatment.
J Dermatolog Treat. 2010;21:267---71.

3

497

2. Askew DA, Mickan SM, Soyer HP, Wilkinson D. Effectiveness
of 5-fluorouracil treatment for actinic keratosis. A systema-
tic review of randomized controlled trials. Int J Dermatol.
2009;48:453---63.

3. Moore AY. Clinical applications for topical 5-fluorouracil in the
treatment of dermatological disorders. J Dermatolog Treat.
2009;20:328---35.

4. Shergill B, Zokaie S, Carr AJ. Non-adherence to topical
treatments for actinic keratosis. Patient Prefer Adherence.
2013;8:35---41.

5. Berman B, Goldenberg G, Hanke CW, Tyring SK, Werschler WP,
Knudsen KM, et al. Efficacy and safety of ingenol mebutate
0.015% gel after cryosurgery of actinic keratosis: 12-month
results. J Drugs Dermatol. 2014;13:741---7.

6. Gilaberte Y. Terapia Fotodinámica. Madrid: Aula Médica; 2008.
7. Nashan D, Meiss F, Muller M. Therapeutic strategies for actinic

keratosis: A systematic review. Eur J Dermatol. 2013;23:14---32.
8. Morton CA, Szeimies RM, Sidoroff A, Braathen LR. European gui-

delines for topical photodynamic therapy part 1: Treatment
delivery and current indications-actinic keratoses, Bowen’s
disease, basal cell carcinoma. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2013;27:536---44.

9. Gupta AK, Paquet M, Villanueva E, Brintnell W. Interventions
for actinic keratosis (Review). Cochrane Database Syst Rev.
2012;12:CD004415, doi: 10.1002/14651858. CD004415.pub2.

0. Lebwohl M, Swanson N, Anderson LL, Melgaard A, Xu Z, Berman
B. Ingenol mebutate gel for actinic keratosis. N Engl J Med.
2012;366:1010---9.

1. Garbe C. Ingenol mebutate gel 0.015% repeat use for multiple
actinic keratoses on face and scalp: A 12 month phase 3 clinical
study. Presentado en el World Congress on Cancers of the Skin,
Edimburgo,Escocia. 4 de septiembre de 2014.

2. Lebwohl M, Shumack S, Gold LS, Melgaard A, Larsson T,
Tyring SK. Long-term follow-up study of ingenol mebutate
gel for the treatment of actinic keratoses. JAMA Dermatol.
2013;149:666---70.

3. Gupta AK, Paquet M. Network meta-analysis of the outcome
‘participant complete clearance’ in non-immunosuppressed
participants of eight interventions for actinic kerato-
sis: A follow-up on a Cochrane review. Br J Dermatol.
2013;169:250---9, doi: 10.1111/bjd.12343.

4. Krawtchenko N, Roewert-Huber J, Ulrich M, Mann I, Sterry
W,  Stockfleth E. A randomized study of topical 5% imiquimod
vs. topical 5-fluorouracil vs. cryosurgery in immunocompetent
patients with actinic keratoses: A comparison of clinical and his-
tological outcomes including 1-year follow-up. Br J Dermatol.
2007;157 Suppl 2:34---40.

5. Ficha técnica. Aldara
®

.
6. Jorizzo J, Dinehart S, Matheson R, Moore JK, Ling M, Fox TL,

et al. Vehicle-controlled, double blind, randomized study of
imiquimod 5% cream applied 3 days per week in one or two
courses of treatment for actinic keratoses on the head. J Am
Acad Dermatol. 2007;57:265---8.

7. Rivers JK, Wolf J. Assessing clinically meaningful end points for
the management of actinic keratosis with diclofenac 3% gel.
Acta Derm Venereol. 2007;87:188---9.

8. Nelson C, Rigel B. Long-term follow up of diclofenac sodium
3% in 2.5% hyaluronic acid gel for actinic keratosis: One-year
evaluation. J Clin Aesthet Dermatol. 2009;2:20---5.

9. Swanson N, Abramovits W,  Berman B, Kulp J, Rigel DS, Levy
S. Imiquimod 2.5% and 3.75% for the treatment of actinic
keratoses: Results of two placebo-controlled studies of daily
application to the face and balding scalp for two 2-week cycles.
J Am Acad Dermatol. 2010;62:582---90.
0. Stockfleth E1, Peris K, Guillen C, Cerio R, Basset-Seguin N, Foley
P, et al. A consensus approach to improving patient adherence
and persistence with topical treatment for actinic keratosis. Int
J Dermatol. 2015;54:509---15.

http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(17)30144-0/sbref0300

	Queratosis actínica: nuevo concepto y actualización terapéutica
	Introducción
	Epidemiología
	Evolución conceptual: concepto de campo de cancerización
	Mecanismos de progresión
	Presentación clínica
	Diagnóstico
	Diagnóstico diferencial
	Tratamiento
	Tratamientos dirigidos a la lesión
	Crioterapia
	Electrocirugía
	Curetaje
	5-fluorouracilo al 0,5% +ácido salicílico al 10%

	Tratamientos dirigidos al campo de cancerización
	5-fluorouracilo al 5%
	Diclofenaco al 3% en gel de ácido hialurónico 2,5%
	Imiquimod
	Ingenol mebutato
	Terapia fotodinámica


	Conclusiones
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


