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Resumen La angina refractaria es una condicion clinica frecuente y debilitante en la que
los sintomas persisten a pesar de la terapia médica dptima, cuando la intervencion coronaria
percutanea o la revascularizacion miocardica es inviable o sus riesgos injustificados. La supervi-
vencia de los pacientes con este diagnostico es similar a la descrita para enfermedad isquémica
coronaria croénica. Las opciones terapéuticas deben enfocarse en el alivio de la angina y en
la mejoria de la calidad de vida. Recientemente se han propuesto varias alternativas para el
tratamiento de la angina refractaria. Se reporta la experiencia de un grupo multidisciplinario
en Colombia referente al implante de un neuroestimulador medular para el manejo de la angina
refractaria.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Spinal neurostimulator for the treatment of refractory cardiac angina

Abstract Refractory angina (RA) is a common and debilitating clinical condition, characte-
rized by the persistence of symptoms despite optimal medical therapy, along with unfeasible
percutaneous coronary interventions or myocardial revascularization. The survival of patients
with this diagnosis is similar to that of patients with chronic ischemic heart disease. Thera-
peutic options should focus on relieving angina and improving quality of life. Recently, several
alternatives have been proposed for the treatment of RA. We describe the experience led by
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a Colombian multidisciplinary group, regarding the placement of a spinal neuro-stimulator for
the management of a patient with RA.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espafa, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Caso

Paciente de género masculino, de 61afos de edad, con
enfermedad coronaria difusa de tresvasos, compleja,
ectasica y de flujos lentos, mas multiples comorbilida-
des: hipertension arterial, artritis gotosa, gastropatia por
consumo de antiinflamatorios no esteroideos, insuficien-
cia cardiaca isquémica estadioC con funcion sistolica
del ventriculo izquierdo limitrofe, carcinoma de tiroides,
dislipidemia, accidente cerebrovascular isquémico y ante-
cedente de tabaquismo. Consulté al servicio de urgencias
en tres ocasiones por sindrome coronario agudo, en un
periodo de dos anos. El estudio de la enfermedad coronaria
incluy6 un cateterismo cardiaco (fig. 1) que mostré: corona-
ria derecha calcificada y tortuosa en todo su trayecto, con
multiples placas; enfermedad difusa de la arteria descen-
dente posterior con vaso distal de pequeno calibre y arteria
posteroventricular, con lesion del 75% en su origen; calci-
ficacion en el tercio proximal y medio de la descendente
anterior, con lesion del 75% en el tercio medio, mas enferme-
dad severa difusa en el tercio medio y distal; y calcificacion
en el tercio proximal de la arteria circunfleja, con lesion
del 100% en la arteria del surco auriculoventricular. Debido
a que no cumplia los criterios para cirugia cardiovascular, se
optimizd el manejo médico dirigido a la enfermedad corona-
ria multivaso con warfarina, colchicina, losartan, carvedilol,
trimetazidina, atorvastatina, espironolactona, mononitrato
de isosorbida, amlodipino, trazadona y sertralina. También
continud con rehabilitacion cardiaca, a la que asistia desde
el momento en que se le diagnosticé enfermedad coronaria.
No era candidato a ivabradina debido a bradicardia.

A pesar del manejo farmacologico y de mantener adhe-
rencia optima a las recomendaciones médicas, continu6 el
deterioro de su clase funcional, e incremento la frecuencia
de episodios de angina. Se estudiaron otras causas de dolor

toracico: enfermedad por reflujo gastroesofagico, patologia
de la reja costal y tromboembolia pulmonar; sin embargo,
la caracteristica del dolor (tipico para agina), la respuesta
parcial a los medicamentos antianginosos y los estudios
correspondientes permitieron descartar dichas posibilida-
des.

Consulté nuevamente a urgencias por dolor toracico
retroesternal, tipo opresivo, de intensidad 8/10, irradiado
al dorso y a miembros superiores. Al ingreso se encontré en
aceptables condiciones generales, alerta y sin signos de difi-
cultad respiratoria; peso de 66 kg e indice de masa corporal
(IMC) de 21kg/m?2. La elevacion de marcadores cardiacos
junto con los hallazgos de electrocardiograma confirmaron
infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST. Pese a que se
solicito valoracion por clinica especializada en falla cardiaca
y trasplante cardiaco, el paciente no estuvo de acuerdo con
enrolarse en una lista de espera para trasplante. Ademas,
debia practicarse reseccion quirtrgica del carcinoma tiroi-
deo. También se realizo ergoespirometria para estratificar
clase funcional y limitacion para actividad fisica debido a
isquemia: el consumo maximo de oxigeno correspondié a
12ml/min/kg.

Debido a que la enfermedad coronaria severa no era sus-
ceptible de intervencién quirdrgica o percutanea, un equipo
interdisciplinario conformado por cardiologia, neurocirugia
y clinica de dolor de un hospital de cuarto nivel concluyd
que, ademas de continuar con el manejo médico, el paciente
se beneficiaria de la implantacion de un neuroestimula-
dor medular toracico por laminostomia. El procedimiento
se practico dossemanas posteriores al ingreso. Durante el
intraoperatorio se realizd6 una prueba con generador de
impulso no recargable para ajustar los parametros estimu-
lacion; asi mismo, se tomaron radiografias postoperatorias
para confirmar la insercion correcta del mismo (fig. 2).
Este constituyd el primer caso realizado en la institucion,

Figura 1
anterior. B) Arteria circunfleja. C) Coronaria derecha. Ver texto.

Cateterismo cardiaco. Enfermedad multivaso no reperfundible, ectasica y con malos lechos distales. A) Descendente
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Radiografias postoperatorias. A) Radiografia AP de columna de unién cervicotoracica que muestra electrodo percutaneo

implantado en el espacio epidural posterior en linea media a nivel de C7-T2 niveles 6seos. B) Radiografia AP de abdomen simple
que muestra el generador de pulsos implantado en el flanco izquierdo. C) Inervacion cardiaca y efecto de la neuromodulacion en los
cordones posteriores de la médula espinal. Las flechas moradas indican aferencias simpaticas. Las flechas verdes indican modulacion

de las aferencias en los cordones posteriores de la médula espinal.

y estuvo a cargo de un neurocirujano con formacion espe-
cializada en neurocirugia funcional.

De otra parte, y teniendo en cuenta el riesgo perioperato-
rio, se consideré como mejor opcion una técnica anestésica
de sedacion consciente y monitorizacion basica convencio-
nal (presion arterial no invasiva, pulsioximetria, canula de
oxigeno con capnografia y electrocardiografia DII-V5). La
estrategia farmacoldgica consistio en la administracion de
dexmedetomidina; la analgesia se logré con la administra-
cion de fentanilo y propofol para mejorar la profundidad
de la sedacion. Se logré una adecuada estabilidad hemo-
dinamica al mantener un balance dptimo entre demanda y
consumo miocardico de oxigeno, sin evidencia de cambios
eléctricos durante el intraoperatorio, hecho que permitid
una cooperacion continua en la determinacion de zonas de
dolor-isquemia y colaboracion continua con el equipo intra-
operatorio, lo cual facilito el posicionamiento correcto del
electrodo y su programacion.

El paciente fue trasladado a la unidad de cuidados
intensivos quirlrgicos para monitorizacion hemodina-
mica durante 24 h; posteriormente, continu6 hospitalizado
durante cincodias, para ajuste de terapia anticoagulante
y continuacion del programa de rehabilitacion cardiaca.
Durante su estancia hospitalaria no refirié nuevos episodios
de angina ni complicaciones postoperatorias, por lo cual se
decidio dar alta hospitalaria.

Continué en seguimiento por consulta externa de car-
diologia y neurocirugia funcional. En el postoperatorio de
seis meses no tuvo nuevos ingresos hospitalarios, nego epi-
sodios de angina y resaltd mejoria de la clase funcional
(previam/wv, actualu/wv). Negoé disnea, edema de miembros
inferiores, sincope y palpitaciones. Al examen fisico se halld
en buenas condiciones generales, con signos vitales adecua-
dos. Respecto al control previo, el peso aumento 2,5kg.

Asiste a rehabilitacion cardiaca tres veces por semana. En
la Ultima sesion alcanzd 4,1 MET, en comparacion con 3MET
previo al procedimiento.

Revision y discusion

La Sociedad Europea de Cardiologia define la angina
refractaria como una condicion cronica caracterizada por
la persistencia del dolor o malestar toracico mayor de
tresmeses de duracion que es resistente al manejo con-
vencional de la enfermedad coronaria. En estos pacientes
se debe demostrar que la isquemia miocardica es la cau-
sante de los sintomas. De igual forma, los pacientes con este
diagnostico no responden a la terapia farmacologica combi-
nada a dosis maximas —incluyendo nitratos, bloqueadores
de los canales de calcio o betabloqueadores— ni a las inter-
venciones coronarias percutaneas, y a la revascularizacion
miocardica, o a ambas’.

La angina de pecho puede reflejar el estado avanzado
de la enfermedad coronaria en la que el flujo de reserva
coronario es insuficiente para la demanda metabdlica del
miocardio. Algunas caracteristicas anatomicas que impiden
el manejo quirdrgico son cada vez mas frecuentes, por
ejemplo, la presencia de enfermedad coronaria severa y
difusa —como el caso que aqui se reporta—, miocardio
dependiente de colaterales, multiples reestenosis corona-
rias, oclusiones cronicas totales, degeneracion de injerto
de la vena safena, o ausencia de conductos debido a
bypass coronario previo. Las comorbilidades significativas
también pueden excluir la posibilidad de revascularizacion
miocardica en algunos pacientes. Por esto, para el equipo
multidisciplinario encargado del cuidado de la angina refrac-
taria es importante estar familiarizado con este diagndstico
y dirigir la terapia basada en los avances disponibles para su
manejo’.

Epidemiologia

Si bien la tasa de mortalidad anual de la angina refractaria es
del 3%, los pacientes sufren deterioros graves en su calidad
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de vida. En general, experimentan dolor recurrente y sos-
tenido, hospitalizaciones frecuentes, mal estado de salud,
trastornos del estado de animo y del suefio, limitacion de las
actividades diarias y pérdida de su independencia funcional.
Estos desenlaces negativos tienen implicaciones considera-
bles en cuanto a salud plblica, ya que la angina refractaria
puede conducir a un aumento importante de los anos perdi-
dos por discapacidad (AVAD)?.

Los datos epidemiologicos de la angina refractaria son
escasos y provienen principalmente de registros de labora-
torios de cateterismo cardiaco. En la Euro Heart Survey*
de 31 paises, el 21% de 5.767 pacientes fueron tratados
médicamente posterior a la angiografia coronaria y el 14%
no fueron elegibles para revascularizacion tradicional. En
el estudio multicéntrico e internacional Arterial Revascu-
larization Therapies Study (ARTS), el 81% de los pacientes
tratados con intervenciones coronarias percutaneas y el
62% de los tratados con bypass coronario sufrieron angina
al afio de seguimiento®.

Existe controversia sobre la incidencia de la angina
refractaria; se estima que en Europa es de 100.000 casos
nuevos por afo®. Es probable que esta condicion continle
en aumento debido al progreso en las técnicas de revascula-
rizacion y al incremento en la supervivencia de los pacientes
que han sufrido eventos coronarios. Si bien aln falta acla-
rar la historia natural y los predictores de mortalidad de los
pacientes con angina refractaria, una cohorte prospectiva’
de 1.200 pacientes sugirio, de forma similar a otras pato-
logias cardiovasculares, que la edad, la diabetes, la clase
de angina 3 y 4, la falla renal crénica, la disfuncion del
ventriculo izquierdo y/o la falla cardiaca cronica se asocian
con mortalidad al ano y a los nueve anos posteriores al diag-
nostico de angina refractaria (p <0,0001). En esta cohorte,
la edad promedio fue 63,5 anos; el 77,5 eran hombres y el
72,4% tenian antecedente de bypass coronario.

Tratamiento de la angina refractaria

Estos pacientes representan un grupo de alto riesgo que
se beneficia de recibir una atencion centrada en preven-
cion secundaria que pretende no exclusivamente prolongar
la esperanza de vida sino mejorar la calidad de esta.
El dolor de origen cardiaco deteriora dramaticamente la
calidad de vida del enfermo y de su familia porque su pre-
sencia se identifica como una amenaza vital inminente y
constante. Por esta razon, es fundamental el tratamiento
analgésico®.

Asi pues, el tratamiento de la angina refractaria esta
basado en la evidencia de las guias de practica clinica
(fig. 3) que recomiendan un manejo integral que incluya
la modificacion de factores de riesgo, el uso de medica-
mentos antianginosos y la consideracion de tratamientos
alternativos como la neuroestimulacion de médula espinal,
la contrapulsacion externa potenciada (enhanced external
counterpulsation [EECP]), la estimulacion nerviosa eléc-
trica transcutanea, la revascularizacion con laser o incluso
la angiogénesis miocardica con terapia de células madre
0 génica. Estas terapias novedosas continan en inves-
tigacion y precisan de comparacion en estudios clinicos
aleatorizados® '°.

Neuroestimulacion de médula espinal

La neuroestimulacion de médula espinal se ha utilizado
durante varios anos para el tratamiento de la angina refrac-
taria. En 1984, Sandric et al.'" demostraron una reduccion
de los sintomas de angina. Desde entonces varios estudios
clinicos observacionales y controlados han mostrado efec-
tos significativos en cuanto a los sintomas de angina y la
calidad de vida. La neuroestimulacion de médula espinal es
un procedimiento en el cual se implantan electrodos en el
espacio epidural entre C7 y T1 para estimular las columnas
dorsales de la médula espinal'. El electrodo se conecta a
un generador subcutaneo implantado en la pared anterior
del abdomen.

Las vias de dolor anginoso son fibras aferentes simpaticas
(fig. 3) que se encuentran en los ganglios de la raiz dorsal
de C8-T9, especialmente en T2-Té. Las células ganglionares
ascienden a través del tracto de Lissauer y progresan princi-
palmente por los tractos espinotalamico y medial al talamo
posterior. Muchas fibras vagales se conectan al nicleo del
tracto solitario y de alli al talamo posterior, nicleo implicado
en los estimulos dolorosos. El dolor toracico y del miembro
superior transcurre a través de la via simpatica, mientras
que el dolor ubicado en la mandibula y el cuello viaja por
vias vagales®.

Los efectos analgésicos de la neuroestimulacion de
médula espinal han sido bien documentados para el trata-
miento de dolor neuropatico; sin embargo, los mecanismos
que explican los efectos antianginosos no se han establecido
plenamente. Se proponen distintas teorias:

e Disminucién de la percepcion del dolor. La neuroesti-
mulacion de médula espinal activa selectivamente las
fibras aferentes sensitivas (tipoA) mediante la estimula-
cion eléctrica regional en la columna dorsal inhibiendo
la conduccion presinaptica de aferentes nociceptivos
(fibrasA y C), lo que conlleva analgesia local. Adicio-
nalmente, dicha neuroestimulacion también aumenta
la liberacion de neurotransmisores inhibitorios como el
acido gamma-aminobutirico (GABA) y disminuye los nive-
les de neurotransmisores excitatorios como el glutamato
y el aspartato. Adicionalmente, se ha encontrado que
incrementa la liberacion de betaendorfina. Estos cambios
se traducen en un efecto cardioprotector, posiblemente
al disminuir las concentraciones de noradrenalina, la
contractilidad miocardica y, por ende, el consumo de oxi-
geno.

e Disminucion del tono simpdtico. Hay una reduccion de la
variabilidad y de la frecuencia cardiaca maxima a través
de su efecto en la cadena simpatica intratoracica, con lo
que se impide el proceso de remodelacion del miocardio
secundaria al estimulo simpatico.

e Aumento del flujo sanguineo cerebral en el hipotdlamo.
Las técnicas no invasivas como la PET y la resonancia
magnética funcional han demostrado que la sustancia gris
periacueductal y el talamo estan involucrados con la per-
cepcion del dolor.

e Aumento del flujo coronario. La disminucion de las
catecolaminas ocasiona vasodilatacion de las arterias
coronariasy, por ende, mejoria en la perfusion del miocar-
dio; incluso algunos estudios han demostrado un aumento
significativo en el indice cardiaco’®.
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Manejo simplificado de la angina refractaria
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Figura 3
Adaptada y modificada de Mukherjee'®.

Estos efectos en parte explican por qué la neuroesti-
mulacion de médula espinal reduce los signos de isquemia,
incluyendo la depresion del segmento ST inducida por ejerci-
cio y la disminucion en los episodios de isquemia miocardica
transitoria. En el caso reportado, los beneficios del implante
se evidenciaron temprano durante la hospitalizacion y se
confirmaron en el seguimiento ambulatorio, pues se hall6 al
paciente en mejor estado general, mejoro su funcion sexual
e incluso tuvo un incremento en el indice de masa corporal.
Estos hallazgos clinicos posiblemente reflejan la disminu-
cion de citoquinas proinflamatorias como la IL-1, la IL-6 y
el factor de necrosis tumoral, elevadas en los pacientes con
caquexia de origen cardiaco'3.

La eficacia de la neuroestimulacion de médula espinal
ha sido comprobada en estudios clinicos aleatorizados. Ten-
Vaarwerk et al.' estimaron que los pacientes que recibieron
este manejo tuvieron una reduccion de los episodios de
angina de 14 a 2,3 ataques por semana (p <0,01), asi como
en la ingesta de nitroglicerina de 27,5 a 1,5 dosis sema-
nales (p<0,01). Documentaron, ademas, disminucion en la
frecuencia de hospitalizacion y en los costos asociados al cui-
dado coronario. Asi mismo, se sabe que la neuroestimulacion
de médula espinal es un procedimiento seguro y reversible;
los efectos adversos mas comunes son migracion o dano de
los electrodos e infeccion, con una frecuencia reportada del
15 y del 5%, respectivamente’.

v

— Disfuncién tiroidea
Modificaciones del Tratamiento del estrés (ansiedad o
estilo de vida: depresion)
dieta, tabaquismo, Taquiarritmias
peso, ejercicio, Hipoxemia
control TA'y Otras cardiopatias
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Considere:

Estimulacién de médula espinal
Contra-pulsacion externa
potenciada

Estimulacién eléctrica transcutanea
Revascularizacion con laser
Contra-pulsacion externa
aumentada

Manejo simplificado de angina refractaria. TA: tension arterial.

Es, igualmente, una alternativa viable con una rela-
cion costo-beneficio favorable, y aln faltan estudios que
demuestren superioridad frente a otras alternativas. El pro-
cedimiento y los equipos con registro INVIMA tuvieron un
costo aproximado de 50 millones de pesos colombianos. En
Colombia, este es un procedimiento que aln no esta incluido
en el plan obligatorio de salud; sin embargo, fue aprobado
por el seguro médico del paciente (especificamente por la
empresa promotora de salud).

En la actualidad el Colegio Americano de Cardiologia y la
Sociedad Europea de Cardiologia clasifican el nivel de evi-
dencia de esta terapia como gradoub, y ambos consideran
la neuroestimulacion de médula espinal para mejorar los
sintomas y la calidad de vida de los pacientes con angina
refractaria incapacitante y sin posibilidad para revasculari-
zacion miocardica®.

Por Gltimo, es importante aclarar que la neuroestimula-
cion de médula espinal no es una contraindicacion para el
trasplante cardiaco, e incluso puede ser un puente para un
manejo definitivo. Sin embargo, en este caso no se realizé
inicialmente por voluntad del paciente.

Conclusiones

Se reporta un caso exitoso en Colombia de neuroestimu-
lacion de médula espinal para el manejo de la angina
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refractaria. Si bien este procedimiento no reemplaza la
revascularizacion miocardica, es una alternativa viable que
tiene como prioridad mejorar la calidad de vida. La terapia
de la angina refractaria debe acompanarse de una estra-
tegia multidisciplinaria conformada por cardiologia clinica
e intervencionista, clinica de dolor, neurocirugia funcional,
psicologia y rehabilitacion fisica. La eleccion de la terapia
para angina refractaria debe ser individualizada, teniendo
en cuenta la disponibilidad, la experiencia clinica, los costos
y, en particular, los riesgos del tratamiento.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Agradecimientos

A los Doctores Carlos Andrés Carvajal y Carlos Guerrero.
Bibliografia

1. Fox K, Garcia M, Ardissino D, Buszman P, Camici P, Crea F, et al.
ESC Committee for Practice Guidelines (CPG). Guidelines on the
management of stable angina pectoris: Executive summary. The
Task Force on the Management of Stable Angina Pectoris of the
European Society of Cardiology. Eur Heart J. 2006;27:1341-81.

2. McGillion M, Arthur HM, Cook A, Carroll SL, Victor JC, L’Allier PL,
et al. Management of patients with refractory angina: Canadian
Cardiovascular Society/Canadian Pain Society joint guidelines.
Can J Cardiol. 2012;28:520-41.

. Angina R. The problem of chronic refractory angina. Eur Heart

J. 2002;23:355-70.

. Lenzen M, Boersma E, Bertrand M, Maier W, Moris C, Piscione

F, et al. Management and outcome of patients with establis-
hed coronary artery disease: The Euro Heart Survey on coronary
revascularization. Eur Heart J. 2005;26:1169-79.

. Serruys PW, Unger F, Sousa JE, Jatene A, Bonnier HJ, Schonber-

ger JP, et al. Comparison of coronary-artery bypass surgery and
stenting for the treatment of multivessel disease. N Eng J Med.
2001;344:1117-24.

. Taylor RS, De Vries J, Buchser E, DeJongste MJ. Spinal cord

stimulation in the treatment of refractory angina: Systematic
review and meta-analysis of randomised controlled trials. BMC
Cardiovasc Disord. 2009;9:13.

. Henry TD, Satran D, Hodges JS, Johnson RK, Poulose AK, Camp-

bell AR, et al. Long-term survival in patients with refractory
angina. Eur Heart J. 2013;34:2683-8.

. De Vries J, Foreman RD, DelJongste MJ. The anti-ischemic

effects of electrical neurostimulation in the heart. Cleveland
Clin J Med. 2007;74 Suppl 1:542.

. Arora RR, Chou TM, Jain D, Fleishman B, Crawford L, McKier-

nan T, et al. Effects of enhanced external counterpulsation on
Health Related Quality of Life continue 12 months after treat-
ment: A substudy of the Multicenter Study of Enhanced External
Counterpulsation. J Invest Med. 2002;50:25-32.

. Mukherjee D. Management of refractory angina in the contem-

porary era. Eur Heart J. 2013;34:2655-7.

. Sandric S, Meglio M, Bellocci F, Montenero A, Scabbia E,

D’Annunzio V. Clinical and Electrocardiographic Improvement of
Ischemic Heart Disease after Spinal Cord Stimulation. Advances
in Stereotactic and Functional Neurosurgery 6. Springer; 1984.
p. 543-6.

. Song JJ, Popescu A, Bell RL. Present and potential use of spi-

nal cord stimulation to control chronic pain. Pain Physician.
2014;17:235-46.

. Kosmala W, Derzhko R, Przewlocka-Kosmala M, Orda A, Mazurek

W. Plasma levels of TNF-q, IL-6, and IL-10 and their relationship
with left ventricular diastolic function in patients with stable
angina pectoris and preserved left ventricular systolic perfor-
mance. Coronary Artery Dis. 2008;19:375-82.

. TenVaarwerk |, Jessurun G, DeJongste M, Andersen C, Mannhei-

mer C, Eliasson T, et al. Clinical outcome of patients treated
with spinal cord stimulation for therapeutically refractory
angina pectoris. Heart. 1999;82:82-8.

. Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, Andreotti F, Arden C,

Budaj A, et al. 2013 ESC guidelines on the management of stable
coronary artery disease: The Task Force on the management
of stable coronary artery disease of the European Society of
Cardiology. Eur Heart J. 2013;34:2949-3003.


http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00133-3/sbref0150

	Neuroestimulador espinal para el tratamiento de la angina cardiaca refractaria
	Caso
	Revisión y discusión
	Epidemiología
	Tratamiento de la angina refractaria
	Neuroestimulación de médula espinal

	Conclusiones
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Agradecimientos

	Bibliografía

