Aten Primaria. 2018;50(4):247-255

tencion

Atencidon Primaria = fimaria

www.elsevier.es/ap

ARTICULO ESPECIAL

Impulsando las directrices de la Ley de Calidad del SNS: @CmssMark
modelos computacionales de guias de practica clinica

Arturo Gonzalez-Ferrer* y Maria Angel Valcarcel

Unidad de Innovacion, Hospital Clinico San Carlos. Fundacion de Investigacién Biomédica, Instituto de Investigacion Sanitaria San
Carlos (IdISSC), Madrid, Espaha

Recibido el 27 de septiembre de 2016; aceptado el 1 de febrero de 2017
Disponible en Internet el 24 de julio de 2017

PALABRAS CLAVE Resumen La Ley de cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud promueve la utiliza-
Guias de practica cion de nuevas tecnologias para hacer posible la aplicacion de la evidencia cientifica por los
clinica; profesionales sanitarios. En este sentido, existen herramientas tecnologicas, conocidas como
Formacion médica; modelos computacionales de guias de practica clinica (computer-interpretable guidelines),
Soporte a toma de que pueden ayudar a la consecucion de este objetivo desde un prisma innovador. Su adopcion
decisiones puede llevarse a cabo de forma iterativa, teniendo un gran potencial inicial como herramien-
tas formativas, de calidad y seguridad del paciente, en la toma de decisiones compartidas vy,
opcionalmente, podran ser integradas con la historia clinica electrénica una vez sean validadas
de forma rigurosa. En este articulo se presentan los avances de dichas herramientas, se revisan
proyectos internacionales y experiencias propias en los que han demostrado su valor, y se ponen
de manifiesto las ventajas, riesgos y limitaciones que presentan desde un punto de vista clinico.
© 2017 Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract The Cohesion and Quality Act of the National Health System promotes the use of
new technologies to make it possible for health professionals put the scientific evidence into
practice. In order to do this, there are technological tools, known as of computer-interpretable
guidelines, which can help achieve this goal from an innovation perspective. They can be adop-
ted using an iterative process, having a great initial potential as an educational tool, of quality
and safety of the patient, in the decision making and, optionally, can be integrated with the
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electronic medical history, once they are rigorously validated. This article presents updates
on these tools, reviews international projects, and personal experiences in which they have
demonstrated their value, and highlights the advantages, risks, and limitations they present

from a clinical point of view.

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La Ley de cohesion y calidad del Sistema Nacional de
Salud (SNS)' identifica «nuevos retos para organizar el SNS,
como orientarlo a resultados en salud, reforzando el uso
de evidencia cientifica por los profesionales para tomar
decisiones». La ley incluye como un objetivo especifico de
los Sistemas de Informacion del SNS la necesidad de dise-
minar guias de practica clinica (GPC) para apoyar a los
profesionales en la mejora de su conocimiento clinico y
habilidades (articulo 53b). Las GPC también aparecen en
el articulo 59 como un elemento a considerar en la infra-
estructura para la mejora de la calidad. Con respecto a la
investigacion en salud, dicha ley promueve intervenciones
para que la I+D+i contribuya a mejorar de forma signifi-
cativa los procedimientos para prevencion, diagnéstico y
tratamiento, y que los resultados de las actividades de
investigacion sean transferidos a la practica clinica apoyan-
dose en la evidencia cientifica (articulos 44a, 44b, 45.3c y
45.3d).

Aun asi, la aplicacion en la practica clinica diaria de los
conocimientos de la medicina basada en la evidencia (MBE)
parece tener todavia numerosos escollos’ que no permiten
su empleo en muchas circunstancias. Uno de los proble-
mas fundamentales es la ingente cantidad de conocimiento
especifico, asi como la limitacion de tiempo del profesio-
nal para revisar toda la informacion relevante y aplicarla
correctamente. Algunos estudios® sugieren que entre el 30
y el 40% de los pacientes no reciben los cuidados adecua-
dos segln la evidencia cientifica actual, y entre el 20 y el
25% reciben cuidados que no son necesarios o incluso poten-
cialmente dafinos. Se ha estimado que se tardan de media
17 anos para incorporar el 14% de los nuevos conocimien-
tos a la practica clinica diaria*. Ademas, es necesaria una
interpretacion de dicho conocimiento para adecuarlo a la
situacion clinica de cada paciente, que en muchos casos
es de considerable complejidad. Por lo tanto, parece nece-
sario disponer de herramientas que faciliten la puesta en
practica de la MBE por parte de los profesionales. Simul-
taneamente, estas herramientas deben permitir generar
nueva informacion sobre la aplicacion de la evidencia en
contextos especificos y conocer cdmo son en nuestro medio
los resultados reales, especialmente aquellos que importan
en salud.

Este articulo persigue informar a los profesionales
sanitarios y a la comunidad cientifica biosanitaria nacional
de las iniciativas tecnoldgicas que, surgiendo desde el
campo de la investigacion en informatica biomédica —y

recientemente trasladadas al mercado algunas de ellas—,
pueden ayudar a cubrir la necesidad descrita.

La necesidad depende del contexto

Es importante resaltar que no esta claro cuales son las
funciones minimas que debe cumplir una herramienta soft-
ware que ayude a la puesta en practica de las GPC: ;debe
facilitar Unicamente la adquisicion de conocimiento teod-
rico mediante la formacion del profesional, reduciendo el
tiempo que dedica a leer manuales de decenas de paginas?,
;queé tipo de informacion ha de ofrecer al profesional?, jseria
interesante adaptar la informacion a su entorno?, ;aportaria
valor la recreacion de casos clinicos que permitan autoe-
valuar el conocimiento adquirido y como aplicarlo?, jseria
interesante recoger datos sobre como se aplica la guia sobre
los pacientes en diferentes contextos (atencion primaria,
urgencias, pacientes ingresados. ..)?, ;debe estar integrada
con los datos de estos para ofrecer ayuda a la decision per-
sonalizada?, ;debe utilizarse en tiempo real en la consulta o
formar al profesional fuera de la actividad diaria?, ;es al pro-
fesional al Unico que debe ayudar o también al paciente o sus
cuidadores?, ;hasta qué punto debe reflejar las preferencias
del paciente?, etc.

Aunque la situacion esta cambiando, la realidad es que
hay aun escasas experiencias de explotacion real de estos
sistemas de ayuda a la decision clinica basados en cono-
cimiento (KB-CDSS). Ante todo, es necesario aumentar la
evidencia de resultados de los mismos, con el objeto de
poder expresar una respuesta a todas estas preguntas en
base a estudios disefados ad-hoc para evaluar las diferen-
tes hipotesis. Entre los estudios ya realizados destaca la
revision de Sahota et al.’, en la que, de un total de 36
estudios de utilizacion de CDSS, solo 8 estaban basados en
implementacion de guias o algoritmos y 3 de ellos demos-
traron mejorar el proceso de cuidado, pero no se conoce
demasiado cuanto mejoran los resultados en pacientes. Es
complicado hacer una evaluacion completa® de la bondad
de estos sistemas, ya que en general deben permitir que
el profesional se desvie de lo recomendado. Ademas, es
necesario investigar desde un punto de vista psicosocial y
cognitivo como afecta al comportamiento del profesional el
uso de la herramienta, y en particular como ayuda a mejorar
su cumplimiento de la GPC. Afortunadamente parece haber
indicios de que una parte importante de los profesionales
sanitarios ven la opcion de obtener soporte por medio de sis-
temas software de ayuda a la decision como moderadamente
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prometedora y estimulante’. Probablemente, al igual que
otras herramientas de ayuda (e.g., el checklist quirlrgico) o
la aplicacion de las propias guias de practica clinica, la uti-
lidad y beneficios del uso de estas herramientas dependeran
de multiples factores (prioridades, calidad y aceptacion de
la evidencia cientifica incluida, experiencia y habilidades
del profesional, cultura de la organizacion, cambios necesa-
rios, barreras y facilitadores, usabilidad de la herramienta,
etc.).

Si bien parece claro que cada dominio clinico tendra
una prioridad para los requisitos previstos, parece razo-
nable que la formacion personalizada mediante recreacion
de casos clinicos sea un minimo a alcanzar, que ademas
facilitara la verificacion y la validacion del sistema antes
de su uso en la practica diaria. Una revision reciente de
la literatura® sugiere que utilizar informacion y formarse
electrénicamente aumenta el uso de dicha informacion por
los profesionales, aunque no hay demasiados estudios que
demuestren aun un beneficio significativo en resultados.
También parece trivial —aunque no siempre ocurre asi—
que la herramienta ofrezca informacion sobre la evidencia
que existe detras de una recomendacion concreta generada
por la herramienta, entendiendo como tal una propuesta
de accion a realizar (o a evitar) durante el tratamiento de
una patologia, o una sugerencia para la determinacion de un
diagndstico y su posible clasificacion. De nuevo, la formula
elegida para mostrar esta informacion visualmente, y para
dotar al sistema de un mecanismo que otorgue un deter-
minado peso a la evidencia existente, tendra una especial
relevancia en el éxito o fracaso de la herramienta de ayuda a
la decision. La integracion con la historia clinica electrénica
(HCE) de la organizacion puede ser realizada a posteriori.
En una fase mas avanzada, el sistema podria reaccionar
también a datos ofrecidos por el paciente desde fuera del
propio hospital, mediante dispositivos wearables que permi-
tan monitorizar su estado. Afortunadamente, esta linea de
actuacion incremental es viable en muchos de los casos. En
definitiva, hay que analizar cada caso y definir bien las nece-
sidades de los profesionales y pacientes para poder buscar
la solucion mas 6ptima a la vista de los recursos disponibles.

Modelos computacionales de guias de practica
clinica

Durante las Ultimas dos décadas se han creado diversas
iniciativas® para obtener modelos computacionales de GPC
(en inglés Computer-interpretable Guidelines [CIG]). El
término como tal empieza a utilizarse en el afo 2000,
aunque ya en 1990 Hripcsak et al.® mencionan la necesidad
de compartir conocimiento médico en un formato que
pueda ser interpretable por una maquina, dando lugar a
la definicion de Arden Syntax, un lenguaje para codificar
reglas de decision médica. El proyecto Asgaard'® da lugar al
formalismo (se utiliza el término «formalismo» porque son
lenguajes que han sido disefados con una fuerte base logico-
matematica) ASBRU, desarrollado en Stanford y continuado
por la Universidad Tecnolégica de Viena y la Universidad
Ben-Gurion de Israel. ASBRU seria utilizado y ampliado
en diversos proyectos financiados por la Unién Europea:
Protocure y Protocure |l (http://cordis.europa.eu/fp7/ict/
fet-open/portfolio-protocure_en.html, coordinados por

Mar Marcos, Universidad Jaume | de Castelld), Oncocure
(http://www.cvast.tuwien.ac.at/projects/OncoCure) y
recientemente en MobiGuide''. Simultdneamente, en Inter-
Med Collaboratory, una red de instituciones americanas y
canadienses (universidades de Stanford, Columbia, Utah,
MGill, Brigham Women’s Hospital de Boston, Hospital
General de Massachusetts), Peleg y otros desarrollan el
formalismo GuidelLine Interchange Format (GLIF)'2. Repre-
senta las guias como un diagrama visual de acciones y
decisiones enlazado a un modelo subyacente de datos de
pacientes y conceptos clinicos expresado en un modelo
de informacion standard (HL7 Reference Information
Model). En la Universidad de Oxford, la University College
London y el Cancer Research (UK) se desarrolla un tercer
formalismo, PROForma'3, con un impacto importante, por
su diseno orientado a asegurar la seguridad del paciente
y por su especial consideracion de la incertidumbre en el
conocimiento médico. Ademas de una herramienta visual de
modelado de workflow, incluye la posibilidad de expresar
argumentos a favor o en contra de cada recomendacion
(fig. 1), permitiendo el filtrado y la priorizacion de las
posibles recomendaciones aplicables y haciendo al sistema
muy apropiado para la decision clinica. La utilizacién de
PROForma ha dado resultado en proyectos concretos en el
NHS (evaluacion del riesgo genético de cancer', el sistema
CREDO para tratamiento de cancer de mama'®, o el sistema
LISA'® para leucemia linfatica) y destaca por su salto al
mercado de la mano de dos productos: Arezzo, creado por
la empresa britanica InferMed (recientemente adquirido por
Elsevier como componente de su plataforma de ayuda a la
decision clinica) y Deontics Platform (www.deontics.com).
Ademas, el proyecto openclinical.net'” permite disponer
de herramientas para el modelado y la ejecucion de guias
desarrolladas con PROForma.

Estas herramientas complementarian los esfuerzos que,
desde el punto de vista de paneles de creacion de
GPC, se estan llevando a cabo. Asi, el desarrollo del
Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) Evidence-to-Decision framework
(EtD), que utiliza la herramienta colaborativa GRADEPro'®
(http://gradepro.org), permite un modo de grabar y com-
partir la evaluacion de la calidad de los estudios y la sintesis
de la evidencia disponible, asi como la formulacién de reco-
mendaciones y la evaluacién de su peso.

MobiGuide: Guiding Patients Anytime Everywhere

Coordinado por Mor Peleg en la Universidad de Haifa (Israel)
y con una alta participacion de socios nacionales en el
consorcio (Corporacié Sanitaria Parc Tauli de Sabadell, Aso-
ciacion de Diabéticos de Catalunya, Universidad Politécnica
de Madrid y ATOS Espafia), MobiGuide'' es seguramente el
proyecto europeo mas ambicioso hasta el momento basado
en esta tecnologia. Financiado dentro del séptimo Programa
Marco (2011-2015), MobiGuide es un sistema inteligente de
ayuda a la decisidn para pacientes con enfermedades croé-
nicas muy diferentes en su manejo: fibrilacion auricular y
diabetes gestacional. Los pacientes llevan sensores capaces
de monitorizar sefales biomédicas (p.ej., pulso cardiaco,
presion arterial); las sefales se transmiten al smartphone
de cada paciente y de ahi a un potente servidor que actla
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Funcién renal normal y no toma diuréticos (Weight: 1.0) @
Concentracién urinaria inapropiada (U_osm >100 mOsmol/kg H20 con funcién renal normal) con hipo-

osmolalidad (Weight: 1.0) @
Descartado hipotiroidismo grave (Weight: 1.0) ®

BUN alto no sugieren euvolemia (Weight: -1.0) @

(ascitis o edemas graves) (Weight: 1.0) @
Cortisol > 10 mcg/dl (Weight: 1.0) @

Excrecion de sodio en orina elevada (>20 mmol/L) (Weight: 2.2484952420493594) @

X

®
®
®
©
@ Ausencia de signos de hipovolemia (ortostatismo, mucosa seca, turgencia escasa, taquicardia) o hipervolemia
®
®
(J Euvolémica por bajo consumo de solutos (Score: -6.0) a

e

Presenta excrecién de sodio en orina >=20 (Weight: -1.0) @
@ No presenta signos o sintomas de hipervolemia (ascitis o edemas graves) (Weight: 1.0) B
@ El paciente tiene una ingesta de solutos adecuada (Weight: -5.0) @

@ BUN alto no sugieren euvolemia (Weight: -1.0)

X

BUN alto no sugieren euvolemia (Weight: -1.0) ®

Euvolémica por insuficiencia suprarrenal central (Score: -13.751504757950642) e

Ausencia de signos de hipovolemia (mucosa seca, turgencia escasa, taquicardia) o hipervolemia (ascitis o

edemas graves) (Weight: 1.0) @

Osmolalidad efectiva del volumen extracelular baja (Osm_pl < 275 mOsmol/kg H20) (Weight: 1.0) @

osmolalidad (Weight: 1.0) ®

Funcién renal normal y no toma diuréticos (Weight: 1.0)

Descartado hipotiroidismo grave (Weight: 1.0) @
Cortisol > 10 mcg/dl (Weight: -20.0) @

O
[S]
®
(C]
@ Concentracién urinaria inapropiada (U_osm >100 mOsmol/kg H20 con funcién renal normal) con hipo-
®
®
©
®

Excrecion de sodio en orina eleva (>20 mmol/L) con consumo de agua y sal normales. (Weight:

2.2484952420493594)

Figura 1

Ejemplo de recomendacion que ofrece la herramienta de diagnostico para hiponatremia, mostrando un ranking de

candidatos diagndsticos, y las razones explicitas (a favor y en contra) asociadas a cada uno.

de backend, aplicando modelos computacionales de guias de
practica clinica implementadas en ASBRU. Mediante funcio-
nes avanzadas basadas en técnicas de inteligencia artificial,
estos servicios son capaces de generar recomendaciones
basadas en la evidencia y proporcionar servicios de guiado
inteligente al paciente y a los profesionales sanitarios para
ayudar a gestionar su condicion, seguir el tratamiento y per-
mitir la toma de decisiones clinicas a tiempo. Contempla
las preferencias del paciente'® y su contexto tecnoldgico, lo
cual esta dirigido a mejorar la usabilidad del sistema.

Diagnostico y tratamiento de hiponatremia

A partir de una necesidad del Servicio de Endocrinologia,
Metabolismo y Nutricion del Hospital Clinico San Carlos,
desde la Unidad de Innovacion del Hospital se ha utilizado
PROForma para generar un sistema de ayuda al diagnos-
tico de hiponatremia?® basado en la evidencia. El modelo
desarrollado, que utiliza 40 variables de entrada para un
paciente, identifica y clasifica 13 subtipos de hiponatremia,
incluyendo 218 argumentos que determinan las recomenda-
ciones (117 a favor, 87 en contra, 16 neutrales), 13 de los
cuales son extensiones basadas en criterios de expertos en
nuestro entorno hospitalario, que amplian y/o contextuali-
zan la base de conocimiento inicial de la guia seleccionada.
Actualmente esta en fase de validacion (fig. 1 dentro de

la plataforma openclinical.net'” y demostracion en video
anexo) y probablemente sera muy util para formar en la
correcta clasificacion de esta patologia, y esta especial-
mente dirigida a los profesionales con escasa experiencia.
Esto es relevante, ya que un estudio?' identifica el balance
electrolitico como lo mas dificil de ensefar, lo mas dificil
de aprender, y uno de los conceptos importantes a controlar
como profesional sanitario.

La tabla 1 resume las necesidades cubiertas y el valor
aportado por estas herramientas.

Beneficios y potencial

Cambiar la practica clinica es una tarea ardua y compleja
que para tener éxito debe abordarse desde una perspectiva
amplia e integrada, incluyendo mdltiples intervenciones a
diferentes niveles, y que ademas deben adaptarse especifi-
camente a cada equipo y contexto?”. Los sistemas de ayuda
a la toma de decisiones clinicas son una herramienta potente
que puede jugar un papel clave, ya que actuaria en diferen-
tes aspectos y niveles.

Como herramienta de aprendizaje activa e individuali-
zada puede favorecer tanto la adquisicion como la fijacion
a largo plazo del conocimiento disponible en las GPC. El
aprendizaje por recreacion de casos clinicos reales permite
una autoevaluacion de la aplicacion de los conocimientos



Tabla 1 Necesidades cubiertas y valor aportado por los modelos computacionales de guias de practica clinica (GPC)

Problema o Ejemplo de aplicacion Valor aportado Consideraciones y limitaciones
necesidad
Disponer de Diagnostico de hiponatremia, e— Formacion e— La seleccion del conocimiento, su

herramientas de
apoyo a decisiones
clinico basadas en
la evidencia
cientifica

Exceso de
informacion,
complejidad, gran
numero de GPC
existentes

Adaptacion de
cada GPC a cada
contexto,
organizacion o
servicio sanitario

Explorar y evaluar
como la evidencia
se aplica en una
organizacion

tratamiento de fibrilacion auricular,
asistencia en la prescripcion de
farmacos, etc.

Médico residente que necesita formarse
en el manejo de una GPC con multiples
aspectos clinicos a considerar,
recomendaciones que implican calculos
complejos (de dosis, de periodos de
administracion de farmacos, etc.),
algoritmos de decision de dificil
aprendizaje, etc.

En un hospital existe un protocolo
especifico para una patologia que en
ocasiones entra en conflicto o amplia
aspectos de la GPC (e.g., medicacion,
test de laboratorios, etc.)

En un entorno formativo se graban los
datos que permiten conocer qué errores
cometen los profesionales

e—Mejorar la calidad asistencial
e—>Incluir la perspectiva del paciente
e— Innovacion

o— Contextualizacion de la informacion
aplicada un caso clinico especifico que puede
ser recreado con la herramienta

e— Asimilacion de los conocimientos teodricos
mediante supuestos practicos

e— Aprendizaje activo y personalizado,
permitiendo detectar lagunas y errores de
interpretacion de la GPC

e— Personalizacion

e—Acceso a la fuente de la que procede cada
recomendacion

e—> Posibilidad de considerar recursos y
procesos propios

e—>Detectar correlaciones entre
caracteristicas de los profesionales y errores
para poder disefar intervenciones a medida

inclusion en la herramienta y la
actualizacion puede ser un proceso
costoso y donde es necesario
consensuar las decisiones

e— La verificacion y la validacion es
un proceso iterativo que necesitara
recursos, y la implicacion de
profesionales expertos

e— Implementacion y gobernanza de
datos

e—> Usabilidad

e— Aplicacion de nuevos modelos
formativos

e— Resolucion de discrepancias entre
fuentes de informacion

e—Balancear y priorizar la
importancia de cada factor a
considerar y de las recomendaciones
asociadas

o—Necesidad de implementar un
repositorio de datos

e— Integracion, gobernanza de datos,
proteccion de los mismos e
interoperabilidad
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Tabla 1 (continuacion)

Problema o
necesidad

Ejemplo de aplicacion

Valor aportado

Consideraciones y limitaciones

Mejorar la calidad
asistencial y la
seguridad del
paciente

Atencion centrada
en la persona, y
toma de
decisiones
compartidas

Implementado en un entorno real, se
integran los datos de la historia clinica
electronica con los datos de uso de la
herramienta para un paciente concreto

Un especialista que no esta habituado al
manejo de una patologia no utiliza con
frecuencia una GPC y desconoce los
posibles efectos adversos de sus acciones

eUn paciente de 80 afos que vive solo,
independiente para las actividades
basicas de la vida diaria, quiere evitar
farmacos que aunque mejoren su
expectativa de vida y eviten la aparicion
de complicaciones le hagan perder
independencia o tratamientos que le
supongan un deterioro de su calidad de
vida actual

e—Conocer en qué puntos de la guia se desvian
los profesionales de las recomendaciones

e— Identificar caracteristicas del profesional
relacionadas con las desviaciones

e—Analizar el efecto de las acciones llevadas
a cabo respecto a los resultados. Esto puede
llegar a generar nueva evidencia local o global
e— Permite introducir una barrera mas en el
sistema para prevenir errores

e—Facilita el uso habitual de las GPC y su
correcta aplicacion

e— Generacion de checklists y/o alertas

e— Consideracion de las preferencias y
prioridades del paciente

e—Medicina minimamente disruptiva
e—Empoderamiento de pacientes y familiares

e—El uso de la herramienta puede
llegar a introducir nuevos errores
e—Para tener éxito, es necesaria una
estrategia integral que promueva una
cultura de seguridad

o—Necesidad de adaptar la
informacion al nivel de alfabetizacion
sanitaria y preferencias del paciente
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aprendidos, identificando donde falla cada usuario y a qué se
debe. Permite también asentar conocimientos recién incor-
porados o la deteccion de posibles lagunas de conocimiento,
interpretaciones erroneas, excepciones, etc.

Una vez integrada en los sistemas de informacion, podria
actuar como recordatorio a los profesionales para compro-
bar que han considerado todos los aspectos relevantes segun
la evidencia disponible en el contexto de un caso clinico
especifico. Posibilitaria recordar todas las intervenciones y
cuidados recomendados, graduados por el nivel de eviden-
cia, asi como resaltar los cuidados descartados por ausencia
de evidencia o incluso porque podrian ser perjudiciales.
Ello mejoraria la calidad y la seguridad de la asistencia al
paciente, al evitar errores por desconocimiento, olvido o
accidente, actuando asi como una barrera mas de un sistema
enfocado a la seguridad.

También permite adaptar los conocimientos al contexto
especifico, funcionamiento y particularidades de cada orga-
nizacion, servicio o equipo de profesionales, mediante el
modelado de nuevas reglas, la eliminacion de otras o el
ajuste de pesos, quedando en todo caso explicitado qué
argumentos son globales o locales.

Guardar los datos de la aplicacion de estas herramien-
tas, permite conocer por qué se toman decisiones asumidas
como errdneas por los profesionales (desviaciones), detec-
tar incoherencias en el conocimiento médico de las guias en
base a lo que se hace en la realidad. Los modelos computa-
cionales son una herramienta potente para analizar procesos
complejos y dinamicos y establecer nuevas lineas de inves-
tigacion basadas en las decisiones y necesidades surgidas en
la practica clinica real. Permitiria evaluar las diferencias en
la aplicacion de una misma guia en distintos entornos vy sis-
temas de salud. Podrian generar nueva evidencia siguiendo
protocolos que se apoyan en las nuevas tecnologias.

Finalmente, también puede ser de ayuda en el desarro-
llo de la atencion centrada en la persona y en la toma de
decisiones compartidas, empoderando al paciente e incor-
porando sus preferencias en el modelado de las guias'. Las
preferencias del paciente podran matizar la evidencia, con-
siderando siempre aquellos resultados que le afecten en las
recomendaciones ofrecidas, recordando ademas a los pro-
fesionales la necesidad de incluir siempre una valoracion
cualitativa de dichas preferencias. Se pueden desarrollar
recomendaciones especificas dirigidas al paciente, adapta-
das a varios niveles de alfabetizacion sanitaria y con acceso a
lainformacion relevante en cada momento, al estilo de otras
iniciativas descritas recientemente?:. Estas recomendacio-
nes podrian incluir también areas de educacion y promocion
de la salud, tanto en prevencion primaria como en secunda-
ria.

Riesgos y limitaciones

Aunque las tecnologias de la informacion, y en concreto
las herramientas de apoyo a la toma de decisiones, pre-
tenden mejorar la calidad asistencial y pueden contribuir
a evitar errores mejorando la seguridad del paciente, tam-
bién es cierto que este modelo innovador puede contribuir
a crear nuevos errores. Este riesgo es mayor si se incluyen
acciones automaticas desconocidas por los usuarios. En este
sentido, consideramos muy prometedora la aproximacion al

problema que oferta la tecnologia PROForma, herramienta
que permite mostrar de forma explicita todos los argumen-
tos (y asignarles a cada uno un peso numérico) en que basa
sus recomendaciones. Esto permite a los profesionales una
revision critica de la informacion en que se basa cada una
de las recomendaciones y en ultimo término modificar la
decision si lo consideran oportuno. Por tanto, este tipo de
CDSS actia mas como checklist o reminder de aspectos clave
para evitar acciones erréneas por olvido o desconocimiento,
haciendo visible la informacion utilizada para que pueda ser
evaluada por los usuarios, que en todo momento pueden
ignorar las recomendaciones de la herramienta. Los retos
que conlleva la implementacion con tecnologias de la infor-
macion de guias de practica clinicas, vias clinicas y procesos
o workflows clinicos se sintetizan en la excelente metasin-
tesis de Gooch y Roudsari?*.

La traslacion de la evidencia cientifica a la practica cli-
nica es un proceso con tres fases: conocimiento, aceptacion
y adopcidn®. En la primera fase estas herramientas pueden
tener un papel esencial y también servir de apoyo en la fase
de adopcion, aunque siempre acompanadas de una estra-
tegia global disehada al efecto. Un cambio en la practica
clinica requiere un abordaje integral, mas completo cuan-
tas mas barreras existan, y los CDSS pueden desempeiar
un papel muy Gtil para ello. El principal escollo para obte-
ner maxima utilidad de los CDSS es que implica un cambio
de mentalidad por parte de los profesionales médicos hacia
lo que conlleva el desarrollo de un sistema de este tipo.
Se necesitan estudios bien disefados para evaluar en qué
contextos aportarian un mayor valor, pero existen ciertas
barreras para realizar pilotajes de envergadura que puedan
demostrar su utilidad y su valor en salud.

Por supuesto, no hay que olvidar la usabilidad de los
sistemas desarrollados, considerando el escaso tiempo que
dispone el profesional para la atencion de un paciente en
consulta. Una de las principales dificultades de los modelos
computacionales puede venir asociada a la informacion de
la propia base de conocimientos y evidencias incluidos.

Se debe tener en cuenta que la mayoria de estudios
que reportan eventos adversos por el uso de estos siste-
mas tienen que ver con la implementacion, mas que con
fallos intrinsecos de la herramienta o con recomendaciones
imprecisas. La propia Joint Commission recomienda abordar
cualquier problema relacionado con los procesos y/o flujos
de trabajo, incluyendo la implicacion y la formacion de usua-
rios, previamente a la implantacion de estas herramientas.

El problema legal

La regulacion del uso de software en medicina es una
cuestidn crucial en su éxito?®. La Clinical Decision Support
Coalition (www.cdscoalition.org) es un grupo de diversos
agentes involucrados en la produccion y utilizacién de
software para ayuda a la decision clinica. El 1 de sep-
tiembre de 2016 publicé en su web una peticion ciudadana
(http://cdscoalition.org/positions/) para que la Food and
Drug Administration (FDA) respondiera una serie de pre-
guntas en base a tres casos de CDSS. El tercero de ellos
se refiere al software para la interpretacion y ejecucion
de GPC, lo cual pone de manifiesto la madurez, el inte-
rés sanitario y comercial de estas herramientas. Asi mismo,


http://www.cdscoalition.org/
http://cdscoalition.org/positions/
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Tabla 2 Legislacion y guias de implementacion a nivel europeo y nacional
Europa Espana

Directiva 93/42/EC de productos sanitarios
Clasificacion de dispositivos médicos (MEDDEV 2.4/1 Rev 9)
Guia para el desarrollo de productos utilizados solo en
investigacion (MEDDEV 2.14/2 rev. 1)
Guia para monitorizacion del funcionamiento de dispositivos
médicos (MEDDEV 2.12/1 rev. 8)
Guia para la investigacion clinica dirigida a investigadores y
organismos acreditados (MEDDEV 2.7/4)
Guia para las autoridades competentes para hacer una
validacion de una solicitud de investigacion clinica (MEDDEV
2.7/2 rev. 2)
Guia para el informe de eventos adversos (MEDDEV 2.7/3
rev. 3)
Comunicacion de la comision 2015/C 226/01 de estandares a
tener en cuenta en aplicacion de la directiva 93/42/EC
Regulacion 2016/679 sobre la proteccion de las personas con
respecto al procesamiento de datos personales, que
actualizada la directiva 95/46/EC

Real Decreto 1591/2009 por el que se regulan los productos
sanitarios

Real Decreto 1616/2009 que regula los productos sanitarios
implantables activos

Real Decreto 1090/2015 que regula los ensayos clinicos con
medicamentos, y que hace mencion a la definicion de
«dispositivo médico»

Norma AENOR UNE-EN ISO 14155:2012 para la investigacion
clinica de productos sanitarios para humanos. Buenas
practicas clinicas

refleja la necesidad de reflexionar sobre sus ventajas, incon-
venientes y barreras hasta su puesta en marcha, como se
hace en este articulo. En el afio 2013, el mismo grupo habia
propuesto una definicion de CDSS para ayudar a la agencia
reguladora en su progreso, pero la realidad es que la FDA
acumula un retraso importante en aclarar los requisitos para
la puesta en marcha de estos sistemas.

En Europa, la responsabilidad para asegurar que un
dispositivo médico cumple los requisitos esenciales recae
sobre el fabricante, y en funcion del tipo de dispositivo
puede conllevar la obtencion de un «marcado CE», que se
delega en organismos acreditados, a diferencia de Estados
Unidos, donde la FDA es quien otorga una «aprobacion pre-
mercado». En la tabla 2 se sintetizan las normas y guias de
implementacion a nivel europeo y nacional. Es evidente que
en un mundo donde el comercio esta globalizado, la existen-
cia de legislacion diferente hara necesaria la coordinacion
de los legisladores para estar alineados con las necesidades
de un mercado internacional.

Conclusiones

Son muchos los desafios que suponen el desarrollo, la imple-
mentacion y el mantenimiento de herramientas de apoyo a
la toma de decisiones clinicas complejas, pero las venta-
jas potenciales apuntan que su aplicacion, acompanada de
estudios que permitan conocer en qué situaciones se obten-
drian los mejores resultados, puede tener un impacto claro
en la mejora de la calidad asistencial y del avance del cono-
cimiento médico.

Las organizaciones sanitarias a nivel internacional estan
afrontando retos significativos para mejorar la calidad asis-
tencial a la vez que se reducen costes. En este contexto,
herramientas como las presentadas, que proporcionan un
recordatorio razonado de los aspectos clinicos que hay
que considerar en cada paciente concreto, pueden contri-
buir a mejorar la seguridad del paciente evitando errores

prevenibles y, por tanto, mejorar la calidad y reducir el
coste. Otro de los grandes retos a que se enfrentan todos
los sistemas sanitarios es el cambio en el perfil de pacien-
tes, cada vez mas mayores, con mas enfermedades cronicas
y con multiples comorbilidades. Consideramos que en un
futuro cercano estas herramientas pueden jugar un papel
clave en el manejo mas eficiente, seguro y personalizado de
ese perfil de pacientes de mayor complejidad.

Con el apoyo de los profesionales implicados y las
sociedades cientificas pensamos que estas herramientas
innovadoras ofrecen una oportunidad de mejorar la difusion
y la aplicacion en la practica de la evidencia cientifica, mas
si cabe en aquellos casos que suponen mayores dificultades
de implementacion. Sin duda, la mayor barrera es el hecho
de que seran necesarias actuaciones dirigidas a la validacion
de estos sistemas, en ocasiones costosas, pero si algo puede
y debe hacerse en innovacion es transformar la investigacion
hacia productos y tecnologia que aporten valor.

Financiacion

Este trabajo ha sido posible gracias al Plan Estatal de I+D+i
2013-2016, al Instituto de Salud CarlosIIl (ISCIII) Subdi-
reccion General de Evaluacion y Fomento, la plataforma

ITEMAS, con cddigo PT13/0006/0003, y a la co-financiacion
del programa de desarrollo regional (FEDER).

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Anexo A. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electrdnica disponible en doi:10.1016/j.aprim.
2017.02.016.


http://dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2017.02.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2017.02.016

Ley de Calidad del SNS: modelos computacionales de guias de practica clinica

255

Bibliografia

. Gobierno de Espaia. Ley 16/2003 de 28 de mayo de cohesion y

calidad del Sistema Nacional de Salud. 2015.

. Timmermans S, Mauck A. The promises and pitfalls of evidence-

based medicine. Health Aff. 2005;24:18-28.

. Grol R. Successes and failures in the implementation of

evidence-based guidelines for clinical practice. Med Care.
2001;39 8 Suppl 2:1146-54.

. Westfall JM, Mold J, Fagnan L. Practice-based research—‘Blue

Highways’ on the NIH roadmap. JAMA. 2007;297:403-6.

. Sahota N, Lloyd R, Ramakrishna A, Mackay JA, Prorok JC, Weise-

Kelly L, et al. Computerized clinical decision support systems
for acute care management: A decision-maker-researcher part-
nership systematic review of effects on process of care and
patient outcomes. Implement Sci. 2011;6:91-8.

. Peleg M. Computer-interpretable Clinical Guidelines: A metho-

dological review. J Biomed Inform. 2013;46:744-63.

. Lugtenberg M, Burgers JS, Han D, Westert GP. General prac-

titioners’ preferences for interventions to improve guideline
adherence. J Eval Clin Pract. 2014;20:820-6.

. Fiander M, McGowan J, Grad R, Pluye P, Hannes K, Labrec-

que M, et al. Interventions to increase the use of electronic
health information by healthcare practitioners to improve
clinical practice and patient outcomes. Cochrane Database
Syst Rev. 2015;14(3.), http://dx.doi.org/10.1002/14651858.
CD004749.pub3.

. Hripcsak G, Clayton PD, Pryor TA, Haug P, Wigertz OB, der Lei J.

The Arden Syntax for Medical Logic Modules Proceedings/the. ..
Annual Symposium on Computer Application [sic] in Medical
Care. Symposium on Computer Applications in Medical Care.
1990:200-4.

. Shahar Y, Miksch S, Johnson P. The Asgaard project: A

task-specific framework for the application and critiquing of
time-oriented clinical guidelines. Artif Intell Med. 1998;14(1-
2):29-51, http://dx.doi.org/10.1016/50933-3657(98)00015-3.

. Peleg M, Shahar Y, Quaglini S, Broens T, Budasu R, Fung N, et al.

Assessment of a personalized and distributed patient guidance
system. Int J Med Inform. 2017;101:108-30.

. Boxwala AA, Peleg M, Tu S, Ogunyemi O, Zeng Q, Wang D,

et al. GLIF3: A representation format for sharable computer-
interpretable clinical practice guidelines. J Biomed Inf.
2004;37:147-61.

. Fox J, Rahmanzadeh A. Disseminating medical knowledge: The

PROforma approach. Artif Intell Med. 1998;14:157-81.

. Emery J, Walton R, Coulson A, Glasspool D, Ziebland S,

Fox J. Computer support for recording and interpreting
family histories of breast and ovarian cancer in primary care

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

(RAGs): Qualitative evaluation with simulated patients. BMJ.
1999;319:32-6.

. PatkarV, Acosta D, Davidson T, Jones A, Fox J, Keshtgar M. Using

computerised decision support to improve compliance of cancer
multidisciplinary meetings with evidence-based guidance. BMJ
Open. 2012;2:€000439.

. Bury J, Hurt C, Roy A, Cheesman L, Bradburn M, Cross S,

et al. LISA: A web-based decision-support system for trial
management of childhood acute lymphoblastic leukaemia. Br
J Haematol. 2005;129:746-54.

. Fox J, Gutenstein M, Khan O, South M, Thomson R. Open-

Clinical.net: A platform for creating and sharing knowledge
and promoting best practice in healthcare. Comput Ind.
2015;66:63-72.

. Neumann |, Brignardello-Petersen R, Wiercioch W, Carrasco-

Labra A, Cuello C, Akl E, et al. The GRADE evidence-to-decision
framework: A report of its testing and application in 15 inter-
national guideline panels. Implement Sci. 2016;11:93.

. Sacchi L, Rubrichi S, Rognoni C, Panzarasa S, Parimbelli E, Maz-

zanti A, et al. From decision to shared-decision: Introducing
patients’ preferences into clinical decision analysis. Artif Intell
Med. 2015;65:19-28.

Gonzalez-Ferrer A, Valcarcel MA, Cuesta M, Chafer J, Runkle
|. Development of a computer-interpretable clinical guideline
model for decision support in the differential diagnosis of hypo-
natremia. Int J Med Inform. 2017;103:55-64.

Dawson-Saunders B, Feltovich PJ, Coulson RL, Steward DE. A
survey of medical school teachers to identify basic biomedi-
cal concepts medical students should understand. Acad Med.
1990;65:448-54.

Grol R, Grimshaw J. From best evidence to best practice:
Effective implementation of change in patients’ care. Lancet.
2003;362:1225-30.

Pons Rafols JM, Moharra Francés M. Decisiones compartidas.
Med Clin (Barc). 2016;146:205-6.

Gooch P, Roudsari A. Computerization of workflows, guideli-
nes, and care pathways: A review of implementation challenges
for process-oriented health information systems. J Am Med
Inform Assoc. 2011;18:738-48, http://dx.doi.org/10.1136/
amiajnl-2010-000033.

Davis DA, Taylor-Vaisey A. Translating guidelines into practice.
A systematic review of theoretic concepts, practical experience
and research evidence in the adoption of clinical practice gui-
delines. C Can Med Assoc J. 1997;157:408-16.

Miller RA, Miller SM. Legal and regulatory issues related to the
use of clinical software in health care delivery. En: Greenes R,
editor. Clinical Decision Support: The Road to Broad Adoption.
Academic Press Elsevier; 2014. p. 711-40.



http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0165
dx.doi.org/10.1002/14651858
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0175
dx.doi.org/10.1016/S0933-3657(98)00015-3
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0245
dx.doi.org/10.1136/amiajnl-2010-000033
dx.doi.org/10.1136/amiajnl-2010-000033
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30380-8/sbref0260

	Impulsando las directrices de la Ley de Calidad del SNS: modelos computacionales de guías de práctica clínica
	Introducción
	La necesidad depende del contexto
	Modelos computacionales de guías de práctica clínica
	MobiGuide: Guiding Patients Anytime Everywhere
	Diagnóstico y tratamiento de hiponatremia

	Beneficios y potencial
	Riesgos y limitaciones
	El problema legal
	Conclusiones
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Anexo A Material adicional
	Bibliografía


