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islipemia  aterogénica:  la  otra  pandemia,  asociada  a la
iabesidad

therogenic  dyslipemia:  the  other  pandemic,  associated  with  diabesity
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ún  cuando  la  medicina  consiga  vencer  la  actual  pandemia
e  COVID-19  por  coronavirus  SARS-CoV-2,  mantendremos  el
eto  de  hacer  frente  a  otra  pandemia,  que  ya  tiene  una
ntigüedad  de  años,  y  que  lejos  de  disminuir,  incrementa
u  impacto  año  tras  año.  En  este  sentido,  una  gran  parte
e  la  morbimortalidad  cardiovascular  se  encuentra  asociada
l  elevado  riesgo  cardiovascular  característico  de  ciertos
rastornos  cardiometabólicos,  de  los  que  la  diabetes  mel-
itus  tipo  2  y  la  obesidad  son  elementos  paradigmáticos,  al
ismo  tiempo  que  frecuentemente  se  encuentran  engloba-
os  en  lo  que  se  reconoce  desde  el  punto  de  vista  clínico  y
siopatológico  como  síndrome  metabólico1.

En  el  trabajo  de  Ruiz-García  y  cols.  que  se  publica  en
l  presente  número  de  Clin  Invest  Arterioscl2, el  grupo  de
studio  SIMETAP  presenta  la  prevalencia  de  las  alteraciones
aracterísticas  de  la  dislipemia  aterogénica  en  un  análi-
is  poblacional  en  Atención  Primaria.  Y  los  resultados  no
ejan  lugar  a  dudas.  Los  factores  más  significativamente
sociados  a  la  dislipemia  aterogénica  o  a  alguno  de  sus
lementos  constitutivos  como  es  el  cHDL  bajo,  son  la  obesi-
ad  y/o  la  diabetes,  junto  al  tabaquismo  en  este  estudio.
simismo,  destaca  la  asociación  en  esta  población  de  la
ipertrigliceridemia  con  cifras  bajas  de  cHDL.  Por  tanto,
icho  estudio  es  toda  una  llamada  de  atención  a  la  necesidad
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J.M. Núñez-Cortés).

r
u
p
o

ttps://doi.org/10.1016/j.arteri.2020.12.001
214-9168/© 2020 Publicado por Elsevier España, S.L.U. en nombre de S
e  un  planteamiento  diagnóstico  y  terapéutico  ineludi-
le  para  detectar  y  tratar,  respectivamente,  la  dislipemia
terogénica,  sobre  todo  en  los  pacientes  con  estos  trastornos
ue  se  han  venido  conociendo  como  cardiometabólicos.

El  grupo  de  trabajo  de  Dislipemia  Aterogénica  de  la
EA  ha  comunicado  recientemente  la  prevalencia  de  esta
islipemia  específica  en  diabéticos  (estudio  PREDISAT).
asta  un  41%  de  los  pacientes  diabéticos  tienen  dislipemia
terogénica3 con  una  trigliceridemia  media  próxima  a  los
00  mg/dL  y  cHDL  de  33  mg/dL.  Además,  la  intervención  ter-
péutica  resulta  a  todas  luces  insuficiente  porque,  debido

 que  en  la  mayoría  de  los  casos  las  estatinas  son  el
ratamiento  más  extendido  sin  llegar  a  emplearse  fárma-
os  más  propiamente  hipotrigliceridemiantes,  después  de
n  tratamiento  farmacológico  todavía  el  35%  de  la  población
iabética  permanece  con  dislipemia  aterogénica.  Además,
os  pacientes  mayores  son  tratados  en  una  proporción  menor
on  lo  que  el  problema  resulta  claramente  infratratado  e
nfracontrolado4.  Por  otra  parte,  en  pacientes  diabéticos
n  prevención  secundaria,  la  prevalencia  es  todavía  mayor
51%),  independientemente  de  que  se  trate  de  enfermedad
ardiaca  coronaria,  cerebrovascular  o  arterial  periférica5.

Precisamente  la  elevada  prevalencia  de  dislipemia
terogénica  en  pacientes  de  alto  o  muy  alto  riesgo  trata-
os  con  estatinas,  es  lo  que  ha  movido  a  considerar  el

iesgo  atribuible  a  este  trastorno,  incluso  considerando
n  tratamiento  convencional  con  hipocolesterolemiantes,  a
esar  de  estar  con  niveles  de  cLDL  en  objetivo.  Este  es  el
rigen  del  concepto  de  riesgo  residual  de  origen  lipídico:
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a  persistencia  de  un  riesgo  cardiovascular  elevado  a  pesar
e  un  tratamiento  estándar  y  aceptable  control  del  cLDL.
iesgo  residual  que  es  nuevamente  avalado  por  el  estudio
e  Ruiz-García  y  cols.2.  Un  concepto  que,  a  pesar  de  todo,
e  encuentra  en  evolución  porque  cada  vez  más  se  describen
lementos  constituyentes  de  una  fracción  de  riesgo  residual

 que  no  están  sólo  focalizados  en  las  lipoproteínas  ricas  en
riglicéridos,  como  es  el  caso  de  la  lipoproteína(a)  [Lp(a)];

 no  son  estrictamente  lipídicos,  como  es  el  caso  de  los
enómenos  inflamatorios  o  protrombóticos  que  acompañan
l  síndrome  metabólico,  a  la  diabetes  mellitus  o  a  la  obesi-
ad  visceral6.  Precisamente  en  los  diabéticos,  la  inflamación
uede  ser  un  importante  contribuyente  al  riesgo  cardiovas-
ular  residual,  especialmente  en  aquellos  con  nefropatía;
unque  también  muy  directamente  relacionada  con  la  obesi-
ad  o  la  elevación  del  c-no-HDL7.

La  concentración  de  triglicéridos  y  de  cHDL  nos  permite
dentificar  a  los  individuos  con  dislipemia  aterogénica  y  con
n  alto  riesgo  cardiovascular.  De  hecho,  la  cifra  de  triglicéri-
os  es  un  marcador  surrogado  de  las  lipoproteínas  ricas  en
riglicéridos  y  de  sus  remanentes8.  Y,  como  es  conocido,  las
ipoproteínas  remanentes  contribuyen  de  forma  inequívoca

 incrementar  el  riesgo  de  origen  lipídico.  En  resultados
ecientes  provenientes  de  la  cohorte  del  estudio  de  Copen-
agen,  se  ha  comprobado  que  el  riesgo  de  recurrencia  de
ccidentes  coronarios  graves  en  pacientes  con  infarto  de
iocardio  o  ictus  previo  está  directamente  relacionado  con

a  cifra  de  colesterol  unido  a  lipoproteínas  remanentes:  +23%
on  cifras  de  19-38  mg/dL,  +48%  con  39-57  mg/dL,  y  +79%
on  cifras  superiores  a  58  mg/dL9.  Asimismo,  en  sujetos  con
obrepeso  u  obesidad  con  alto  riesgo  cardiovascular,  los  nive-
es  de  triglicéridos  y  de  colesterol  remanente,  pero  no  de
LDL,  se  asocian  con  los  objetivos  cardiovasculares  indepen-
ientemente  de  otros  factores  de  riesgo10.

Las  lipoproteínas  remanentes  se  derivan  de  la  lipolisis  de
as  VLDL  (que  contienen  apoB)  y  de  los  quilomicrones  (que
ontienen  apoB48),  y  varían  en  su  composición  y  tamaño al
nriquecerse  con  ésteres  de  colesterol  y  apoE11.  La  deter-
inación  cuantitativa  de  lipoproteínas  remanentes  adolece
e  estandarización  en  la  técnica  de  medida,  pero  puede
er  esencial  para  explicarnos  las  causas  del  riesgo  resid-
al  de  origen  lipídico.  Sobre  todo,  si  se  pone  en  relación
on  el  otro  componente  de  la  dislipemia  aterogénica,  como
s  el  ya  citado  descenso  del  cHDL.  Recientemente,  en  una
oblación  de  cerca  de  1.500  individuos,  con  seguimiento  de
5  años,  se  ha  constatado  que  el  índice  triglicéridos/cHDL
s  un  buen  predictor,  independiente,  de  la  aparición  de  dia-
etes  mellitus11,  lo  que  eleva  a  este  parámetro  a  la  categoría
e  predictor  en  la  población  general.

Es  preciso  insistir  en  la  necesidad  del  correcto  control  de
stos  pacientes.  En  el  estudio  NHANES,  aproximadamente  un
5%  de  los  pacientes  tratados  con  estatinas  presentaban  una
oncentración  de  triglicéridos  por  encima  de  150  mg/dL12.
or  tanto,  y  a  pesar  de  que  en  las  guías  se  recomienda  de
orma  generalizada  la  estatina  como  primera  opción  ter-
péutica,  esto  puede  ser  insuficiente  en  un  porcentaje  no
espreciable  de  casos,  que  requieren  una  estrategia  ter-
péutica  complementaria  por  la  necesidad  de  reducir  el

iesgo  residual  dependiente  de  la  hipertrigliceridemia.  Entre
stas  opciones,  a  la  cabeza  se  encuentran  los  fibratos.  En
l  estudio  ACCORDION,  los  pacientes  con  las  cifras  más
levadas  de  triglicéridos  y  más  bajas  de  cHDL,  mostraron
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ejores  resultados  a  largo  plazo  cuando  eran  tratados  con
a  combinación  estatina  más  fenofibrato  con  respecto  al
mpleo  de  la  estatina  en  monoterapia:  menor  incidencia  de
ortalidad  cardiovascular,  de  infarto  de  miocardio  no  fatal,
e  insuficiencia  cardiaca  o  de  episodios  coronarios  graves;

 junto  a  ello  una  disminución  significativa  de  la  mortalidad
or  todas  las  causas  (-35%)  a  los  casi  5  años  de  seguimiento13.
stos  datos  abren  el  camino  a  los  moduladores  de  los  PPAR-�
ás  selectivos,  como  es  el  pemafibrato14 o  a  fármacos  duales
ue  combinan  un  mimético  de  apoCII  con  un  antagonista  de
poCIII15.

El  tratamiento  de  las  cifras  elevadas  de  cLDL  es  un  obje-
ivo  terapéutico  de  ‘‘primera  línea’’  y  la  piedra  angular
e  la  prevención  cardiovascular.  Sin  embargo,  esta  fracción
ipídica  no  refleja  fielmente  el  trastorno  lipídico  subyacente
n  un  porcentaje  alto  de  pacientes  con  elevación  de  lipopro-
eínas  ricas  en  triglicéridos  (densidad  intermedia,  VLDL,
emanentes).  Esto  nos  está  marcando  la  dirección  correcta

 complementaria  a  un  buen  control  del  cLDL:  a)  un  mejor
onocimiento  del  manejo  actual  en  el  diagnóstico  de  esta
lteración  lipoproteica,  con  vistas  a  implantar  los  cambios
ecesarios  en  la  práctica  clínica,  y  b)  un  mayor  conocimiento
ue  permita  dilucidar  aspectos  terapéuticos  tales  como  el
-no-HDL  como  objetivo  terapéutico,  estrategias  de  inter-
ención  más  eficaces  y  seguras  frente  a  la  dislipemia  global
por  ejemplo,  combinaciones  de  fármacos),  o  resultados
línicos  incluidos  aquellos  que  permitan  valorar  la  evolución
e  la  placa  de  ateroma.
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0. Castañer O, Pintó X, Subirana I, Amor AJ, Ros E, Hernáez
Á, et al. Remnant cholesterol, not LDL cholesterol, is associ-
ated with incident cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol.
2020;76:2712---24.

1. Chait A, Ginsberg HN, Vaisar T, Heinecke JW,  Goldberg IJ,
Bornfeldt KE. Remnants of the triglyceride-rich lipoproteins,

diabetes and cardiovascular disease. Diabetes. 2020;69:508---16.

2. Fan W, Philip S, Granowitz C, Toth PP, Wong ND. Prevalence of
US adults with triglycerides ≥150 mg/dL: NHANES 2007-2014.
Cardiol Ther. 2020;9:207---13.

32
d  J.  Pedro-Botet

3. Zhu L, Hayen A, Bell KJL. Legacy effect of fibrate add-on therapy
in diabetic patients with dyslipidemia: a secondary analysis of
the ACCORDION study. Cardiovasc Diabetol. 2020;19:28.

4. Yamashita S, Masuda D, Matsuzawa Y. Pemafibrate, a new selec-
tive PPAR� modulator: drug concept and its clinical applications
for dyslipidemis and metabolic diseases. Curr Atheroscler Rep.
2020;22:5.
antagonist peptide lowers plasma triglycerides. Sci Transl Med.
2020, http://dx.doi.org/10.1126/scitranslmed.aaw7905.

http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5743(19)30124-8/sbref0065
dx.doi.org/10.1126/scitranslmed.aaw7905

