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Resumen
Objetivo:  Conocer  la  accesibilidad  y  la  utilización  de  la  espirometría  forzada  (EF)  en  los  dispo-
sitivos públicos  de  atención  primaria  en  Cataluña.
Diseño:  Estudio  transversal  mediante  encuesta.
Participantes:  Trescientos  sesenta  y  seis  equipos  de  atención  primaria  (EAP)  de  Cataluña.  Tercer
trimestre de  2010.
Mediciones:  Encuesta  con  información  relativa  a  los  espirómetros,  la  formación,  la  interpreta-
ción y  el  control  de  calidad,  y  el  grado  de  prioridad  que  la  calidad  de  la  espirometría  tenía  para
el equipo.  Se  analizaron:  media  de  EF/100  habitantes/año;  índice  de  EF/mes/EAP;  índice  de
EF/mes/10.000  habitantes.
Resultados  principales: Porcentaje  de  respuesta:  75%.  El  97,5%  de  los  EAP  dispone  de  espiróme-

tro y  realiza  una  media  de  2,01  espirometrías/100  habitantes  (34,68  espirometrías/EAP/mes).  El
83% dispone  de  profesionales  formados  y  más  del  50%  de  los  centros  realizan  formación  reglada,
pero no  se  dispone  de  información  sobre  la  calidad  de  la  misma.  En  el  70%  se  hace  algún  tipo
de calibración.  La  interpretación  la  realiza  el  médico  de  familia  en  el  87,3%  de  los  casos.  En  el
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68%  de  los  casos  no  se  lleva  a  cabo  ningún  tipo  de  control  de  calidad  de  la  exploración.  En  dos
tercios de  los  casos  se  introducen  manualmente  los  datos  en  la  historia  clínica  informatiza.  Más
del 50%  se  atribuye  una  prioridad  alta  para  las  estrategias  de  mejora  de  la  calidad  de  la  EF.
Conclusiones:  A  pesar  de  la  accesibilidad  a  la  EF  deben  realizarse  esfuerzos  para  estandari-
zar la  formación,  incrementar  el  número  de  exploraciones  y  promover  el  control  de  calidad
sistemático.
© 2013  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos  reservados.
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Accesibility  and  use  of  spirometry  in  primary  care  centers  in  Catalonia

Abstract
Objective:  Examine  the  accessibility  and  use  of  forced  spirometry  (FS)  in  public  primary  care
facilities centers  in  Catalonia.
Design:  Cross-sectional  study  using  a  survey.
Participants:  Three  hundred  sixty-six  Primary  Care  Teams  (PCT)  in  Catalonia.  Third  quarter  of
2010.
Measurements:  Survey  with  information  on  spirometers,  training,  interpretation  and  quality
control, and  the  priority  that  the  quality  of  spirometry  had  for  the  team.  Indicators  FS/100
inhabitants/year,  FS/month/PCT;  FS/month/10,000  inhabitants.
Main results:  Response  rate:  75%.  97.5%  of  PCT  had  spirometer  and  made  an  average  of
2.01 spirometries/100  inhabitants  (34.68  spirometry/PCT/month).  83%  have  trained  professio-
nals. >  50%  centers  perform  formal  training  but  no  information  is  available  on  the  quality.  70%
performed  some  sort  of  calibration.  Interpretation  was  made  by  the  family  physician  in  87.3%
of cases.  In  68%  of  cases  not  performed  any  quality  control  of  exploration.  2/3  typed  data
manually  into  the  computerized  medical  record.  >  50%  recognized  a  high  priority  strategies  for
improving the  quality.
Conclusion:  Despite  the  accessibility  of  EF  efforts  should  be  made  to  standardize  training,
increasing  the  number  of  scans  test  and  promote  systematic  quality  control.
© 2013  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
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Introducción

Las  enfermedades  respiratorias  son  la  tercera  causa  de
muerte  en  Cataluña1,  tras  el  cáncer  y  las  enfermedades  car-
diovasculares,  tal  como  ocurre  en  la  mayoría  de  los  países
desarrollados2.  Cerca  del  30%  de  la  población  de  15  años  o
más  se  declara  fumadora3 y  el  tabaquismo  sigue  siendo  un
problema  de  salud  importante  y  el  mayor  factor  de  riesgo
relacionado  con  las  enfermedades  respiratorias.  En  el  caso
de  la  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  (EPOC),  a
diferencia  de  las  enfermedades  cardiovasculares,  no  se  ha
constatado  un  descenso  de  la  mortalidad.

La  prevalencia  de  la  EPOC  en  la  población  de  40  a
80  años  en  nuestro  medio  se  sitúa  en  un  10,2%4,5.  El
infradiagnóstico  de  las  enfermedades  respiratorias  es  otro
problema  relevante6.  Únicamente  un  tercio  de  los  pacien-
tes  con  EPOC  reconocen  que  la  padecen  y  el  21%  de  los  que
ingresan  por  una  agudización  afirman  que  ningún  médico  les
atiende  regularmente  por  el  problema  respiratorio7.

En  un  elevado  porcentaje  de  pacientes  el  diagnóstico  de
EPOC  no  se  confirma  mediante  espirometría.  En  el  ámbito
de  la  atención  primaria  (AP),  esta  confirmación  se  realiza
solo  en  la  mitad  de  los  pacientes8.  Walters  et  al.9 señalan

que  en  Australia  el  31%  de  los  pacientes  diagnosticados  de
EPOC  carece  de  espirometría  forzada  (EF)  y  que  el  56%
de  los  pacientes  diagnosticados  de  EPOC  tiene  una  espiro-
metría  normal.  Un  estudio  sobre  la  disponibilidad  y  uso  de

l
z
i

a  espirometría  en  España muestra  que  el  77%  de  los  cen-
ros  de  AP  encuestados  dispone  de  espirómetro,  aunque  el
úmero  de  pruebas  por  semana  es  muy  inferior  al  realizado
n  el  ámbito  de  la  atención  especializada  y  algunos  aspectos
écnicos  como  la  calibración  son  muy  mejorables10.

La  reducción  del  infradiagnóstico  y  el  diagnóstico  apro-
iado  requieren  intervenciones  específicas,  especialmente
arantizar  el  acceso  a  una  espirometría  de  calidad11,12.  En
rabajos  preliminares  en  nuestro  medio  ya  se  ha  desta-
ado  la  importancia  de  la  formación  y  disponibilidad  de
spirómetros  en  el  ámbito  de  AP13, que  mejoran  el  diag-
óstico  y  el  tratamiento  de  la  EPOC14.  La  introducción
e  espirómetros  pequeños  permite  realizar  la  espirome-
ría  en  cualquier  lugar15.  No  queda  claro  cuál  es  la  mejor
anera  de  organizar  la  logística  para  realizar  EF  en  AP,
ero  no  debería  separarse  de  la  estrategia  de  mejoría  de
u  interpretación16.

Un  reto  importante  de  todos  los  sistemas  sanitarios  es  la
dentificación  de  las  estrategias  más  adecuadas  para  esta-
lecer  prioridades  y  trasladar  las  decisiones  a  la  asistencia17.
l  Departament  de  Salut  de  la  Generalitat  de  Catalunya  se
irve  de  los  Planes  Directores18, como  el  Pla  Director  de
alalties  de  l’Aparell  Respiratori  (PDMAR),  para  acercar  los
a  atención  al  paciente.  Un  objetivo  del  PDMAR  es  garanti-
ar  al  profesional  el  acceso  a  una  espirometría  de  calidad,
ndependientemente  del  ámbito  asistencial.
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41,8%  las  realiza  otro  profesional.  En  relación  con  la  inter-
pretación  de  la  espirometría,  en  el  87,3%  de  los  EAP  la  hace
el  médico  de  familia  de  cada  paciente,  en  9  casos  (3,4%)  un

Tabla  1  Índice  de  respuesta  a  la  encuesta  según  el  terri-
torio.  Cataluña,  2010

Región  sanitaria  EAP  (n)  Respuestas  n  (%)

Alt  Pirineu  i  Aran  8  8  (100)

Barcelona  213  157  (74)
Garraf i  Alt  Penedès  9  8  (89)
Baix Llobregat  51  41  (80)
Barcelonès  Nord  i  Maresme  38  29  (76)
Vallesos  48  41  (85)
Barcelona  ciutat  67  38  (57)

Catalunya  Central  37  24  (65)
Girona 42  37  (88)
Lleida 22  21(95)
Camp de  Tarragona  33  20  (61)
Terres de  l’Ebre  11  8  (73)
Total Catalunya  366  275  (75)

EAP: equipo de atención primaria.
Los datos provienen de la declaración de los diversos
proveedoresa.
aEl Departament de Salut considera que un proveedor sanitario
00  

El  presente  estudio  pretende  conocer  la  accesibilidad  y
a  utilización  de  la  EF  en  los  dispositivos  de  AP  del  ámbito
e  la  prestación  pública  de  Cataluña,  identificando  los
osibles  déficits  y  opciones  de  mejora  y  los  posibles  dese-
uilibrios  territoriales.

aterial y métodos

e  ha  realizado  un  estudio  transversal  mediante  una
ncuesta,  elaborada  ad-hoc  por  el  grupo  de  espirometría
el  PDMAR,  que  se  distribuyó  a  los  366  equipos  de  atención
rimaria  (EAP)  de  Cataluña  durante  el  tercer  trimestre
e  2010.  La  distribución  de  las  encuestas  se  realizó  a
ravés  de  las  estructuras  territoriales  de  AP,  que  enviaban
a  encuesta  a  los  directores  de  los  EAP,  y  estos  las  cum-
limentaban  junto  a  sus  responsables  de  espirometría.
a  respuesta  era  enviada  al  PDMAR  por  3  posibles  vías:
elemática  (encuesta  on-line),  por  correo  electrónico  o  a
ravés  de  la  Gerencia  territorial.  El  grupo  de  trabajo  hacía
l  seguimiento  de  las  respuestas.  Tras  el  envío  inicial  se
ealizó  un  recordatorio  a  los  2  meses  a  los  EAP  que  no
abían  contestado.

El  cuestionario  fue  diseñado  paralelamente  a  la  realiza-
ión  de  las  encuestas  en  los  centros  hospitalarios  (que  se
levó  a  cabo  en  el  primer  trimestre  de  2009)19,  y  recogía
nformación  sobre  los  equipos  de  espirometría,  los  profesio-
ales  y  su  formación  en  EF,  la  interpretación  y  el  control
e  calidad,  y  el  grado  de  prioridad  que  cada  EAP  otorgaba

 la  calidad  de  la  espirometría  (ver  material  adicional  en
nternet).

Los  resultados  se  recogieron  entre  julio  y  agosto  de  2010.
e  obtuvieron  los  resultados  globales  para  cada  EAP  y  para
ada  región  sanitaria  y,  para  esta  última,  se  calculó  la  tasa
e  EF  por  100  habitantes  del  área  básica  de  salud  (ABS).
ara  estudiar  el  grado  de  variabilidad,  se  midió  la  proporción
ensual  de  espirometrías  realizadas  por  cada  EAP  y  la  tasa
e  actividad  mensual  con  relación  a  los  habitantes  asignados

 cada  equipo.
Se  estudió  la  distribución  univariante  de  cada  una  de  las

ariables  y  se  realizaron  análisis  territoriales  de  aquellas
ás  relevantes.
El  análisis  estadístico  se  hizo  con  el  paquete  estadístico

PSS  versión  18.0  (SPSS,  Inc,  Chicago,  IL,  EE.  UU.),  y  se  pro-
edió  a  la  elaboración  del  análisis  descriptivo  de  los  ítems
el  cuestionario  para  Cataluña,  para  cada  región  sanitaria

 para  los  sectores  sanitarios  de  la  región  de  Barcelona,
ediante  un  análisis  de  frecuencias  de  las  variables  cua-

itativas  y  calculando  los  estadísticos  de  tendencia  central
 dispersión  de  las  variables  cuantitativas.  Los  resultados
e  las  variables  categóricas  se  presentan  como  porcentaje

 los  de  las  variables  cuantitativas  como  media  y  desvia-
ión  estándar.  Para  el  análisis  territorial  se  calculó  la  media
e  espirometrías  por  cada  100  habitantes  y  año,  el  índice  de
spirometría  por  mes  y  ABS  y  también  por  mes  y  habitante
or  ABS.  Para  explorar  la  posible  relación  entre  el  grado
e  prioridad  del  EAP  en  la  mejora  del  proceso  de  las  espi-
ometrías  y  la  actividad  realizada,  se  estudió  la  correlación

e  ambas  variables  ponderadas  de  acuerdo  con  el  número
e  espirómetros  existentes  en  cada  región  sanitaria.  Se
ealizó  el  test  de  chi-cuadrado  para  valorar  la  asociación
ntre  el  grado  de  prioridad  y  otras  variables  de  la  encuesta
M.A.  Llauger  et  al

otencialmente  relacionadas  con  el  mismo,  como  la  forma-
ión  reglada  del  personal,  la  existencia  de  protocolo  de  man-
enimiento  del  espirómetro,  el  registro  de  la  espirometría  en
as  historias  clínicas  informatizadas  y  el  control  de  calidad.

esultados

e  los  366  EAP  a  los  que  se  envió  la  encuesta,  respondieron
75  (75%)  (tabla  1).  Para  el  análisis  de  las  respuestas,  se
xcluyeron  los  resultados  de  los  consultorios  locales,  por  su
ajo  peso  sobre  el  volumen  total  de  centros  estudiados  y  por
u  diferente  estructura.  Los  resultados  se  expresan  sobre  los
75  EAP  que  contestaron  la  encuesta.

Un  97,5%  de  los  EAP  declara  tener  algún  espirómetro  en
u  centro:  un  67,8%  uno;  un  21,7%  declara  tener  2;  y  un  4,7%
nforma  que  tiene  3.  A  pesar  de  la  existencia  de  variedad  de
arcas  y  modelos,  en  un  99,6%  de  casos  el  modelo  es  un
atospir  120  (Sibelmed).

Durante  el  año  2009  se  realizó  un  promedio  de  2,01
spirometrías  por  cada  100  habitantes  (tabla  2).  Se  hicie-
on  espirometrías  a  niños  entre  10  y  15  años  en  un
8,2%  de  los  centros,  y  a  menores  de  10  años  en  el
7,3%.

En  213  casos  (83%)  refieren  tener  entre  una  y  4  enfer-
eras  de  referencia  capacitadas  para  hacer  espirometrías.

n  7  centros  (2,7%)  no  hay  ninguna  y  en  37  (14,4%)  hay  más
e  4.  En  la  mayoría  de  los  casos  (62,9%),  las  mismas  enfer-
eras  hacen  las  espirometrías  a  los  menores  de  15  años.

n  cuanto  a  la  ejecución  de  las  pruebas  en  ausencia  de  los
rofesionales  habituales,  en  más  de  la  mitad  de  los  EAP
51,7%)  se  desprograma  la  actividad,  mientras  que  en  un
es una empresa pública o privada (con o sin ánimo de lucro) que
presta servicios asistenciales de forma concertada (a través de
un contrato con el Servei Català de la Salut).
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Tabla  2  Espirometrías  anuales  realizadas  en  atención  primaria.  Cataluña,  2009

Región  sanitaria  Espirometrías
anuales  (n)

Espirometrías
por  100
habitantes
(media)

Desviación
estándar

Espirometrías
por  mes  y  EAP
(%)

Espirometrías
por  mes  y
10.000
habitantes

Alt  Pirineu  i  Aran  1.456  2,08  2,52  15,17  17,34

Barcelona 73.216  1,97  2,11  38,86  16,39
Garraf i  Alt  Penedès  3.276  1,44  1,43  34,13  11,98
Baix Llobregat  21.944  2,46  1,44  44,60  20,54
Barcelonès  Nord  i  Maresme  12.792  2,18  1,17  36,76  18,16
Vallès Oriental  i  Occidental 15.028  1,39  0,71  30,54  11,55
Barcelona ciutat 20.176 2,16 2,08 44,25  18,01

Catalunya Central 6.552 1,82 0,54 22,75 15,20
Girona  13.000  1,89  1,13  29,28  15,71
Lleida 7.124  2,22  4,05  28,27  18,53
Camp de  Tarragona 9.308  2,35  1,99  38,78  19,56
Terres de  l’Ebre 3.796  2,71  5,55  39,54  22,59
Total Catalunya 114.452  2,01  2,60  34,68  16,74

EAP: equipo de atención primaria.
ondi
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Los datos provienen de la declaración de los proveedores que resp

médico  referente  del  equipo,  y  en  14  (5,2%)  los  neumólogos
de  referencia.

Un  77%  de  los  EAP  declara  que  los  profesionales  que  rea-
lizan  la  EF  han  recibido  formación  reglada,  es  decir,  algún
curso  o  taller  específico  sobre  EF.  El  60%  declara  que  la  for-
mación  es  no  reglada  (sesiones  clínicas,  prácticas  de  EF),
mientras  que  el  23%  declara  ambos  tipos  de  formación.  Apro-
ximadamente  la  mitad  (50,5%)  de  la  formación  reglada  se
realiza  en  el  propio  centro,  mientras  que  la  no  reglada  es
predominantemente  externa  (69%).  Cerca  de  un  42%  de  los
EAP  declara  realizar  sesiones  no  regladas  internas  llevadas  a
cabo  entre  los  mismos  profesionales  del  centro.  El  52%  de  los
EAP  declara  que  la  formación  continuada  para  la  realización
de  EF  es  de  tipo  esporádica,  es  decir  a  elección  de  cada  pro-
fesional,  aunque  solo  se  declara  formación  periódica  (una
vez  al  año)  en  uno  de  cada  4  centros.

Casi  una  cuarta  parte  de  los  equipos  declara  no  tener
ningún  tipo  de  formación  específica  en  la  interpretación  de
espirometrías,  mientras  que  un  43,3%  de  los  casos  responde
haber  recibido  alguna  sesión  formativa.

Un  70%  de  los  EAP  afirma  que  se  efectúa  la  calibración  de
los  equipos  diariamente  o  cada  vez  que  se  usa  el  utillaje.  En
un  21,6%  de  los  casos  se  realiza  de  forma  periódica,  pero  no
diaria.  En  17  centros  no  se  hace  ningún  tipo  de  calibración
o  se  hace  de  forma  incorrecta.  Solo  un  52,7%  de  los  centros
afirma  tener  un  protocolo  de  mantenimiento,  cuyo  personal
responsable  suele  ser  la  enfermera  encargada  de  la  técnica.

Prácticamente  3  cuartas  partes  de  los  equipos  (68,4%)  no
realizan  ningún  tipo  de  control  de  calidad.

Dos  terceras  partes  de  los  centros  introducen  manual-
mente  los  resultados  de  la  espirometría  en  la  historia
clínica  del  paciente.  En  un  14,7%  de  los  casos  se  incorporan
de  forma  automática  desde  el  programa  del  espirómetro,

en  formato  de  base  de  datos,  y  en  un  16,5%  se  efectúa  en
formato  PDF  o  texto  libre.

El  grado  de  prioridad  asignado  a  la  mejora  en  la  ela-
boración  de  espirometrías  se  midió  en  una  escala  de  1  a

a
fi
e
a

eron la encuesta.

.  La  moda  y  la  media  de  las  respuestas  fueron  de  3  y
,40  respectivamente  (tabla  3).  En  el  53,3%  de  los  casos  la
espuesta  se  consideró  como  de  mucha  o  elevada  prioridad
valores  4  y  5),  en  el  33,9%  como  regular  (valores  2  y  3)  y
n  el  12,8%  como  baja  (valor  1).  Se  observó  una  asociación
ntre  la  valoración  del  grado  de  prioridad  con  la  formación
el  personal  (x2  =  6,50;  p  =  0,038)  y  la  existencia  de  un  pro-
ocolo  de  mantenimiento  para  los  espirómetros  (x2  =  13,2;

 =  0,001).  Sin  embargo,  no  se  observó  asociación  con  el
ontrol  de  calidad  ni  con  el  registro  de  la  espirometría
n  la  historia  clínica.  La  distribución  territorial  del  grado
e  prioridad  y  la  del  número  de  espirometrías  realizadas
ensualmente  por  equipo  y  habitantes,  ponderada  por  el

úmero  de  centros  de  cada  región  sanitaria,  muestra  una
uerte  correlación  (r  =  0,86;  p  < 0,05),  aunque  con  una  gran
ariabilidad  territorial  (figs.  1  y  2).

iscusión

l  acceso  a  una  espirometría  de  calidad  es  una  necesidad
nexcusable  para  la  atención  a  los  pacientes  con  enferme-
ades  respiratorias  en  AP20. Diversos  estudios  han  puesto  de
anifiesto  los  problemas  relacionados  con  la  espirometría

n  AP  en  nuestro  medio.  Hueto  et  al.21 constatan  una  muy
lta  disponibilidad  de  espirómetros,  aunque  el  22%  de  los
entros  no  los  utilizan.  Pellicer  Císcar  et  al.22 observan  que,
ncluso  en  el  medio  hospitalario,  la  falta  de  realización  de
a  espirometría  es  el  factor  más  importante  para  explicar  el
al  diagnóstico  de  la  EPOC.
En  comparación  con  los  pacientes  con  insuficiencia

ardiaca  crónica,  los  pacientes  con  EPOC  tienen  menor  pro-
abilidad  de  disponer  de  una  prueba  confirmatoria,  incluso  si

mbas  condiciones  coexisten23.  Estos  hechos  ponen  de  mani-
esto  la  necesidad  de  garantizar  a  los  clínicos  el  acceso  a  una
spirometría  de  calidad,  independientemente  del  ámbito
sistencial  en  el  que  trabajen24.
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Tabla  3  Prioridad  para  la  realización  de  las  espirometrías.  Cataluña,  2009

Región  sanitaria  Prioridad  (%)  N  espirometrías  (100/habitantes)

Poca  Regular  Mucha

Alt  Pirineu  i  Aran  14,3  28,6  57,1  2,08

Barcelona 13,1  32,4  54,5  1,97
Garraf i  Alt  Penedès 0  62,5  37,5  1,44
Baix Llobregat 7,5 27,5 65,0  2,46
Barcelonès  Nord  i  Maresme 50,0 23,1 26,9 2,18
Vallès  Oriental  i  Occidental 2,8 30,6 66,7 1,39
Barcelona  ciutat  5,7  40,0  54,3  2,16

Catalunya Central  25,0  41,7  33,3  1,82
Girona 11,8  35,3  52,9  1,89
Lleida 0  40,0  60,0  2,22
Camp de  Tarragona  5,3  31,6  63,2  2,35
Terres de  l’Ebre  25,0  25,0  50,0  2,71
Total Catalunya  12,8  33,9  53,3  2,01

pondi
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Los datos provienen de la declaración de los proveedores que res

En  el  presente  estudio  analizamos  la  utilización  de  la
spirometría  en  los  EAP,  haciendo  hincapié  en  la  disponi-
ilidad,  la  frecuencia  de  realización,  la  formación  de  los

rofesionales,  el  control  de  calidad  y  la  interoperabilidad.

En  relación  con  la  disponibilidad,  un  cambio  significa-
ivo  muy  positivo  es  constatar  la  consecución  de  uno  de
os  objetivos  prioritarios  marcados  por  el  Departament  de

i
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d
b

Lleida
2,22/100

Terres de l'Ebre
2,71/100

Catalu
1,8

Camp de Tarragon
2,35/100

Alt Pirineu i Aran
2,08/100

Prioridad: 57%

Prioridad: 60%

Prioridad: 50%

Prior

Prioridad: 63%

Nota: Los datos provienen de la declaración de los proveed

igura  1  Media  de  espirometrías  anuales  por  100  habitantes  y  porce
n Cataluña,  2010.  Los  datos  provienen  de  la  declaración  de  los  pro
eron a la encuesta.

alut  en  el  Plan  de  Salud  del  año  2003,  a  partir  del  cual
e  fijó  que  para  2005  la  cobertura  de  centros  de  AP  con
n  espirómetro  debía  ser  de,  al  menos,  el  80%25.  Esto  es

mprescindible  para  el  diagnóstico  de  las  enfermedades
espiratorias26,  y  puede  ser  un  refuerzo  en  la  estrategia  de
eshabituación  tabáquica27. Hay  dudas  razonables  sobre  los
eneficios  de  la  espirometría  como  herramienta  de  cribado

nya central
2/100

Barcelona
1,97/100

a

Girona
1,89/100

idad: 33%

Prioridad: 56%

Prioridad: 53%

ores que respondieron la encuesta.

ntaje  de  prioridad  elevada  para  la  realización  de  espirometrías
veedores  que  respondieron  la  encuesta.
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Barcelona ciutat
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Prioridad: 38%
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Nota: Los datos provienen de la declaración de los proveedores que respondieron la encuesta.

Figura  2  Media  de  espirometrías  anuales  por  100  habitantes  y  porcentaje  de  prioridad  elevada  para  la  realización  de  espirometrías
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en la  región  sanitaria  de  Barcelona,  2010.  Los  datos  provienen  d

poblacional28,29.  Sin  embargo,  estas  evidencias  no  se  con-
tradicen  con  la  necesidad  que  tiene  el  clínico  de  utilizar  la
espirometría  para  diagnosticar  a  los  pacientes  que  acuden  a
la  consulta  y  presentan  factores  de  riesgo  (principalmente
tabaquismo)  y/o  síntomas  sugestivos  de  enfermedades
respiratorias 30.

La  utilización  contrasta  con  la  disponibilidad.  A  pesar  de
disponer  de  espirómetros,  la  mayoría  de  los  centros  de  AP
realizan  menos  de  2  espirometrías  diarias.  No  se  conoce  la
cifra  de  espirometrías  en  base  poblacional,  pero  atendiendo
al  infradiagnóstico  de  la  EPOC  es  razonable  pensar  que  esta
cifra  es  muy  baja.  En  el  presente  estudio  se  constata  que  en
el  ámbito  de  la  AP  se  hacen  2  espirometrías  por  100  habitan-
tes,  pero  con  un  rango  entre  1,39  y  2,71  (fig.  1).  En  el  área
metropolitana  de  Barcelona,  en  la  zona  sur  se  hacen  casi  el
doble  de  espirometrías  que  en  la  zona  norte  (fig.  2).  Es  difícil
encontrar  razones  que  justifiquen  estas  variaciones,  aunque
parece  claro  que  no  se  están  gestionando  el  diagnóstico  y  el
manejo  de  las  enfermedades  respiratorias  de  forma  homo-
génea  y  estandarizada.  La  realización  de  un  bajo  número
de  espirometrías  o  hacerlas  de  forma  muy  esporádica,  difi-
culta  mantener  las  habilidades  que  garanticen  la  calidad  de

la  exploración.

En  relación  con  la  formación,  aunque  existen  profesiona-
les  formados,  en  su  ausencia,  se  suspende  la  programación
en  lugar  de  sustituir  al  profesional  por  otro  formado  en

ú
n
c
t

 declaración  de  los  proveedores  que  respondieron  la  encuesta.

ás  de  la  mitad  de  los  casos,  lo  que  podría  dificultar  el
cceso  a  la  exploración  y  su  consiguiente  infrautilización.
ste  hecho  es  especialmente  importante  ante  el  problema
el  infradiagnóstico.  No  conocemos  con  precisión  el  tipo
e  formación  reglada  que  reciben  los  profesionales.  Úni-
amente  un  pequeño  porcentaje  de  profesionales  recibe  la
ormación  reglada  propuesta  por  el  PDMAR31.  La  formación
ontinuada  es  esporádica,  lo  que  no  difiere  de  los  resul-
ados  observados  en  la  encuesta  sobre  la  utilización  de  la
unción  pulmonar  en  los  hospitales  públicos  de  Cataluña,  en
a  que  se  aprecia  que  en  el  44%  de  los  casos  los  profesio-
ales  reciben  formación  interna  no  reglada19.  Eaton  et  al.
an  puesto  de  manifiesto  la  importancia  de  la  formación
eglada32. Esta  formación  debería  realizarse  a  nivel  territo-
ial  y  estar  incentivada  por  los  sistemas  de  financiación  que
ompran  los  servicios  sanitarios.  El  escaso  número  de  prue-
as  que  realiza  cada  profesional  y  las  lagunas  formativas
ermiten  suponer  que  el  mantenimiento  de  las  habilidades
écnicas  para  hacer  espirometrías  es,  como  mínimo,  difícil
e  asegurar.

Por  otro  lado,  la  mayor  parte  de  las  espirometrías  rea-
izadas  en  AP  las  interpreta  el  médico  de  familia,  pero

nicamente  una  cuarta  parte  de  los  profesionales  reco-
oce  haber  recibido  formación  específica.  Para  interpretar
orrectamente  las  espirometrías33, es  preciso  disponer  de
iempo  y  enfrentarse  a  un  número  suficiente  para  mantener
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as  habilidades34.  La  formación  y  el  e-learning35 pueden
esempeñar  un  papel  importante,  pero  no  sustituyen  una
ormación  rigurosa.

Aunque  es  posible  aspirar  a  obtener  una  espirometría
e  calidad  en  todos  los  ámbitos  asistenciales36, incluso
n  medios  no  sanitarios,  como  el  domicilio  del  propio
aciente37 y  oficinas  de  farmacia38,  casi  3 cuartas  partes
e  los  puntos  de  realización  no  se  someten  a  controles  de
alidad  periódicos.

El hecho  de  que,  en  el  momento  de  la  encuesta,  2  ter-
eras  partes  de  los  equipos  introducían  manualmente  los
atos  de  la  espirometría  en  la  historia  clínica  dificultaba
a  valoración  de  la  calidad  de  la  exploración.  Además,  la
ntroducción  manual  es  una  fuente  potencial  de  errores  en
a  transcripción  de  los  datos.  La  definición  de  estándares
s  fundamental39,  dado  que  posibilita  la  interoperabilidad
ntre  diferentes  proveedores  de  salud  y  ámbitos  asistencia-
es,  incorporar  directamente  los  datos  a  la  historia  clínica
lectrónica,  explotar  los  datos  de  los  informes  de  espi-
ometría  estandarizados  resultantes  (fundamental  para  la
nvestigación)  y  permite  la  implantación  de  procesos  siste-
áticos  de  control  de  calidad40,41.
La  necesidad  de  reducir  el  infradiagnóstico  de  las  enfer-

edades  respiratorias  crónicas  y  en  especial  el  asma  y  la
POC,  la  mejora  del  tratamiento  y  su  seguimiento  ade-
uado,  hace  que  la  obtención  de  espirometrías  de  calidad
ea  un  objetivo  estratégico.  Para  ello,  conocer  los  datos
ue  provee  esta  encuesta  es  fundamental  para  el  PDMAR  y
omplementa  la  información  obtenida  en  la  encuesta  reali-
ada  recientemente  en  el  ámbito  hospitalario19 proveyendo
e  un  mapa  más  preciso  sobre  la  utilización  de  la  EF  en
l  territorio.  Los  resultados  de  este  estudio  han  permitido
dentificar  áreas  de  mejora  que  posibilitarán  desarrollar
rogramas  orientados  a  solventar  carencias  del  sistema
anitario.

El  grado  de  prioridad  otorgado  por  cada  EAP  a  la  mejora
el  proceso  de  las  espirometrías  puede  ser  un  buen  indi-
ador  del  interés  en  este  proceso  y  de  la  posibilidad  de
ejora.  El  hecho  de  que  más  de  la  mitad  de  los  EAP  mani-
esten  una  prioridad  alta,  y  solo  un  pequeño  porcentaje
na  baja,  puede  reflejar  una  oportunidad  para  la  actuación
ormativa,  organizativa  y  contractual.

El  estudio  tiene  algunas  limitaciones.  Por  una  parte,  al
gual  que  en  la  encuesta  realizada  en  los  hospitales,  no  se
levó  a  cabo  un  control  de  calidad  formal  de  los  resulta-
os  de  las  encuestas;  sin  embargo  el  grupo  de  espirometría
el  PDMAR  revisó  diversas  encuestas  de  sus  propia  demarca-
ión.  Tampoco  se  realizó  una  prueba  piloto  de  la  encuesta
l  considerar  que  era  muy  similar  a  la  elaborada  para  los
ospitales,  en  la  que  sí  se  había  realizado19.  Por  último,  la
pinión  sobre  la  prioridad  otorgada  a  la  calidad  de  la  espi-
ometría  es  una  respuesta  de  opinión  y  no  está  contrastada
on  todo  el  equipo  de  primaria.

En  definitiva,  los  datos  de  esta  encuesta  ponen  de  mani-
esto  que  el  acceso  al  espirómetro  es  casi  universal  pero
ue  se  debería  aumentar  el  número  de  espirometrías  que  se
ealiza.  No  hay  datos  que  confirmen  las  características  de  la
ormación  que  reciben  los  profesionales  y  parece  necesario
ejorar  la  formación  en  la  interpretación  de  las  espirome-
rías  así  como  instaurar  estrategias  de  formación  de  técnicos
n  todos  los  EAP.  El  control  de  calidad  es  francamente  mejo-
able  y  no  podrá  conseguirse  sin  la  plena  interoperabilidad

S
v
1

M.A.  Llauger  et  al

ntre  los  datos  que  ofrecen  los  espirómetros  y  los  sistemas
e  información  relacionados  con  la  historia  clínica  electró-
ica.  La  prioridad  con  la  que  se  aborda  la  espirometría  es
n  buen  parámetro  para  conseguir  incrementar  el  número
e  exploraciones  de  calidad.  En  definitiva,  mejorar  la  rea-
ización  de  la  espirometría  sirve  para  mejorar  la  atención  a
os  pacientes  con  enfermedades  respiratorias  crónicas42.

Lo conocido sobre el tema

•  Las  enfermedades  respiratorias  crónicas  representan
un  problema  de  salud  muy  importante  pero  existe  un
infradiagnóstico  considerable.

•  La  espirometría  es  la  exploración  fundamental  en  el
diagnóstico  de  estas  enfermedades,  y  es  conocida  su
utilización  escasa,  muy  especialmente  en  el  ámbito
de  la  atención  primaria.

•  Se  necesita  un  análisis  detallado  sobre  la  accesibili-
dad  y  utilización  de  esta  exploración  en  los  centros
de  atención  primaria  de  un  territorio  para  poder
diseñar  estrategias  de  mejora.

Qué aporta este estudio

•  La  accesibilidad  a  la  espirometría  en  los  centros  de
atención  primaria  es  elevada.

•  Algunas  áreas  de  mejora  son  el  aumento  del  número
de  exploraciones,  la  estandarización  de  la  formación
de  los  profesionales,  la  interoperabilidad  entre  los
datos  de  los  espirómetros  y  los  sistemas  de  informa-
ción  de  las  historias  clínicas  electrónicas,  y  el  control
de  calidad  sistemático.

•  Los  equipos  de  atención  primaria  manifiestan  en
general  una  prioridad  alta  para  la  mejora  del  proceso
de  las  espirometrías,  lo  que  supone  una  oportuni-
dad  para  incidir  en  los  puntos  débiles  detectados  y
mejorar  los  resultados  en  salud.
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nexo. Material adicional
e  puede  consultar  material  adicional  a  este  artículo  en  su
ersión  electrónica  disponible  en  doi:10.1016/j.aprim.2013.
2.012.
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Rubio C, Ferrer M, et al. Variabilidad en la realización de
la espirometría y sus consecuencias en el tratamiento de
la EPOC en Atención Primaria. Arch Bronconeumol. 2011;47:
226---33.

9. Walters JA, Walters EH, Nelson M, Robinson A, Scott J, Turner P,
et al. Factors associated with misdiagnosis of COPD in primary
care. Prim Care Respir J. 2011;20:396---402.

10. López-Campo JL, Soriano JB, Encuesta de Espirometría en
España (3E) Project. A comprehensive, national survey of spi-
rometry in Spain: Current bottlenecks and future directions in
primary and secondary care. Chest. 2013;144:601---9.

11. Soriano JB, Zielinski J, Price D. Screening for and early
detection of chronic obstructive pulmonary disease. Lancet.
2009;374:721---32.

12. Schirnhofer L, Lamprecht B, Firlei N, Kaiser B, Buist AS,
Halbert RJ, et al. Using targeted spirometry to reduce non-
diagnosed chronic obstructive pulmonary disease. Respiration.
2011;81:476---82.

13. Naberan K, de la Roza C, Lamban M, Gobartt E, Martín A, Mira-
vitlles M. Utilización de la espirometría en el diagnóstico y
tratamiento de la EPOC en atención primaria. Arch Bronconeu-
mol. 2006;42:638---44.

14. Walker PP, Mitchell P, Diamantea F, Warburton CJ, Davies L.
Effect of primary-care, spirometry on the diagnosis and mana-
gement of COPD. Eur Respir J. 2006;28:945---52.

15. Derom E, van Weel C, Liistro G, Buffels J, Schermer T,
Lammers E, et al. Primary care spirometry. Eur Respir J.
2008;31:197---203.

16. Walters JA, Hansen EC, Johns DP, Blizzard EL, Walters EH,
Wood-Baker R. A mixed methods study to compare models of
spirometry delivery in primary care for patients at risk of COPD.

Thorax. 2008;63:408---14.

17. Lavis JN, Permanand G, Oxman AD, Lewin S, Fretheim
A. SUPPORT Tools for evidence-informed health Policyma-
king (STP) 13: Preparing and using policy briefs to support

3

305

evidence-informed policymaking. Health Res Policy Syst. 2009;7
Suppl 1:S13.

8. Tresserras R. Planificación según prioridades de salud. Criterios
de planificación relacionados con los Planes Directores. Med Clin
(Barc). 2008;131 Supl 4:42---6.

9. Roger N, Burgos F, Giner J, Rosas A, Tresserras R, Escarra-
bill J. Encuesta de utilización de la función pulmonar en los
hospitales públicos de Cataluña en 2009. Arch Bronconeumol.
2013;49:371---7.

0. Molina París J. Espirometría en atención primaria. Una necesi-
dad inexcusable. Aten Primaria. 2004;34:333---5.

1. Hueto J, Cebollero P, Pascal I, Cascante JA, Eguía VM, Teruel
F, et al. La espirometría en atención primaria en Navarra. Arch
Bronconeumol. 2006;42:326---31.

2. Pellicer Císcar C, Soler Cataluña JJ, Andreu Rodríguez AL, Bueso
Fabra J, en representación del Grupo EPOC de Sociedad Valen-
ciana de Neumología. Calidad del diagnóstico de enfermedad
pulmonar obstructiva crónica en el ámbito hospitalario. Arch
Bronconeumol. 2010;46:64---9.

3. Damarla M, Celli BR, Mullerova HX, Pinto-Plata VM. Discrepancy
in the use of confirmatory tests in patients hospitalized with the
diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease or conges-
tive heart failure. Respir Care. 2006;51:1120---4.

4. Burgos F. La espirometría forzada de calidad en Atención Prima-
ria, impacto en el tratamiento de la EPOC. Arch Bronconeumol.
2011;47:224---5.

5. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut Estratègies de
Salut per a l’any 2010. Pla de Salut de Catalunya 2002-2005.
Barcelona: Ediciones Doyma S.L.; 2003. p. 522. ISBN: 84-7592-
710-6.

6. Calverley P. Fulfilling the promise of primary care spirometry.
Eur Respir J. 2008;31:8---10.

7. Clotet J, Gómez-Arbonés X, Ciria C, Albalad JM. La espirometría
es un buen método para la detección y el seguimiento de la
EPOC en fumadores de alto riesgo en atención primaria. Arch
Bronconeumol. 2004;40:155---9.

8. Lin K, Watkins B, Johnson T, Rodriguez JA, Barton MB, U.S. Pre-
ventive Services Task Force. Screening for chronic obstructive
pulmonary disease using spirometry: Summary of the evidence
for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med.
2008;148:535---43.

9. U.S. Preventive Services Task Force. Screening for chronic obs-
tructive pulmonary disease using spirometry: U.S. Preventive
Services Task Force recommendation statement. Ann Intern
Med. 2008;148:529---34.

0. Jordan RE, Lam KB, Cheng KK, Miller MR, Marsh JL, Ayres
JG, et al. Case finding for chronic obstructive pulmonary
disease: A model for optimising a targeted approach. Thorax.
2010;65:492---8.

1. Escarrabill J, Roger N, Burgos F, Giner J, Molins A, Tresserras
R, en nombre del Grupo, de Función Pulmonar y del equipo
directivo del PDMAR. Diseño de un programa de formación
básico para conseguir espirometrías de calidad. Educ Med.
2012;15:1575---813.

2. Eaton T, Withy S, Garrett JE, Mercer J, Whitlock RM, Rea HH.
Spirometry in primary care practice: The importance of qua-
lity assurance and the impact of spirometry workshops. Chest.
1999;116:416---23.

3. D’Urzo AD, Tamari I, Bouchard J, Jhirad R, Jugovic P. Limitations
of a spirometry interpretation algorithm. Can Fam Physician.
2011;57:1153---6.

4. Miravitlles M, de la Roza C, Naberan K, Lamban M, Gobartt E,
Martin A. Use of spirometry and patterns of prescribing in COPD
in primary care. Respir Med. 2007;101:1753---60.

5. Schermer TR, Akkermans RP, Crockett AJ, van Montfort M,

Grootens-Stekelenburg J, Stout JW, et al. Effect of e-learning
and repeated performance feedback on spirometry test quality
in family practice: A cluster trial. Ann Fam Med. 2011;9:330---6.

http://www20.gencat.cat/portal/site/salut/menuitem.f33aa5d2647ce0dbe23ffed3b0c0e1a0/?vgnextoid=26529ef5f40cf210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=26529ef5f40cf210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
http://www20.gencat.cat/portal/site/salut/menuitem.f33aa5d2647ce0dbe23ffed3b0c0e1a0/?vgnextoid=26529ef5f40cf210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=26529ef5f40cf210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
http://www20.gencat.cat/portal/site/salut/menuitem.f33aa5d2647ce0dbe23ffed3b0c0e1a0/?vgnextoid=26529ef5f40cf210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=26529ef5f40cf210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
http://www20.gencat.cat/portal/site/salut/menuitem.f33aa5d2647ce0dbe23ffed3b0c0e1a0/?vgnextoid=26529ef5f40cf210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=26529ef5f40cf210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
http://www20.gencat.cat/portal/site/salut/menuitem.f33aa5d2647ce0dbe23ffed3b0c0e1a0/?vgnextoid=26529ef5f40cf210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=26529ef5f40cf210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0010
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/pdf/r15.pdf
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/pdf/r15.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(14)00029-8/sbref0175


3

3

3

3

3

4

4

42. Dales RE, Vandemheen KL, Clinch J, Aaron SD. Spirometry
06  

6. Pérez-Padilla R, Vázquez-García JC, Márquez MN, Menezes
AM, PLATINO Group. Spirometry quality-control strategies in a
multinational study of the prevalence of chronic obstructive
pulmonary disease. Respir Care. 2008;53:1019---26.

7. Burgos F. ¿Son compatibles la calidad y el uso extensivo de la
espirometría? Arch Bronconeumol. 2006;42:311---3.

8. Castillo D, Guayta R, Giner J, Burgos F, Capdevila C, Soriano
JB, et al., FARMAEPOC group. COPD case finding by spirometry
in high-risk customers of urban community pharmacies: A pilot

study. Respir Med. 2009;103:839---45.

9. Dolin RH, Alschuler L, Boyer S, Beebe C, Behlen FM, Biron PV,
et al. HL7 clinical document architecture, release 2. J Am Med
Inform Assoc. 2006;13:30---9.
M.A.  Llauger  et  al

0. Salas T, Rubies C, Gallego C, Muñoz P, Burgos F, Escarrabill J.
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