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Resumen  Presentamos  la  tercera  actualización  de  las  tablas  de  planificación  terapéutica.  Esta
tabla es  una  sencilla  herramienta  de  sobremesa  que  permite  determinar  qué  estatina  o  terapia
combinada  (estatina  más  ezetimiba)  es  la  más  apropiada  para  su  paciente  teniendo  en  cuenta
su colesterol  LDL  de  partida  y  el  objetivo  terapéutico  a  alcanzar.  Se  basa  en  un  código  de  colores
que señala  los  fármacos  que  tienen  la  potencia  necesaria  para  llevar  a  su  paciente  a  objetivos
de colesterol  LDL.  La  tabla  se  asocia  a  unas  recomendaciones  sobre  la  estrategia  a  seguir  para
implementar  el  tratamiento  más  eficaz  en  un  máximo  de  2  encuentros  clínicos.
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Update  of  planning  tables  of  cholesterol-lowering  therapy  orientated  to  achieve  LDL
therapeutic  targets

Abstract  This  is  the  third  update  of  a  planning-table  for  use  in  cholesterol-lowering  therapy,
so as  to  obtain  LDLc  objectives.  This  is  an  easy  to  use  laptop  tool  to  help  choose  the  best  statin
or combination  therapy  (statin  plus  ezetimibe)  depending  on  the  current  LDL  concentration  of
the patient,  and  the  LDLc  objective  to  achieve.  It  is  based  on  a  colour  code  that  indicates  the
drugs that  are  efficient  enough  to  help  patients  to  achieve  their  LDL  goal.  Along  with  the  table,
Statins;

Ezetimibe recommendations  are  given  for  the  best  strategy  in  order  to  implement  the  optimal  therapy  in
a maximum  of  two  clinical  encounters.
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Actualización  de  las  tablas  de  planificación  terapéutica  hipo

Introducción

Hace  10  años  diseñamos  una  tabla  sencilla  y  práctica  para
facilitar  la  prescripción  de  la  terapia  hipocolesterolemiante
más  adecuada  a  cada  paciente  basada  en  la  eficacia  de
los  distintos  fármacos  de  los  que  disponíamos1. La  apa-
rición  de  nuevas  moléculas  y  criterios  clínicos  para  el
manejo  de  las  dislipidemias  nos  llevó  a  la  publicación  de
una  actualización  de  dichas  tablas  5  años  más  tarde2.  Esta
herramienta  ha  sido  ampliamente  utilizada  en  el  ámbito
de  la  atención  primaria,  y  versiones  más  completas  e
informatizadas  han  validado  su  uso  como  medio  para  incre-
mentar  el  número  de  pacientes  que  alcanzan  objetivos
terapéuticos3.  Han  transcurrido  5  años  más,  y  consideramos
que  los  cambios  acontecidos  en  este  período  en  el  campo
de  la  terapia  hipolipemiante,  incluida  la  publicación  de
las  nuevas  guías  europeas  de  prevención  cardiovascular4,
aconsejan  una  nueva  actualización  de  las  tablas  de  pla-
nificación  para  alcanzar  los  objetivos  de  colesterol  LDL
(cLDL).

Situación actual del control de la dislipidemia
para la  prevención cardiovascular. El
problema continúa

A  pesar  de  las  múltiples  evidencias,  recomendaciones  de
expertos  y  guías  clínicas  aparecidas  recomendando  alcanzar
unas  cifras  determinadas  de  cLDL  para  optimizar  el  riesgo
vascular  de  la  población  acorde  a  su  riesgo  global,  el  número
de  pacientes  que  no  alcanzan  los  objetivos  terapéuticos
sigue  siendo  alarmantemente  alto.  Diversos  estudios  reali-
zados  en  España, tanto  basados  en  población  general  como
en  el  ámbito  de  distintas  especialidades5,6,  sitúan  el  grado
de  obtención  del  objetivo  de  cLDL  inferior  a  100  mg/dl  en
pacientes  de  alto  riesgo,  en  torno  al  40-50%,  mientras  que
solo  un  20%  de  los  pacientes  de  muy  alto  riesgo  alcanzan  el
objetivo  de  70  mg/dl.  Esta  situación  no  es  muy  diferente  a
la  que  se  observa  en  distintos  países  europeos7 o  incluso  a
nivel  mundial  (LTAP-2)8.  La  no  obtención  de  objetivos  tera-
péuticos  conlleva  sin  duda  alguna  un  exceso  evitable  de
morbimortalidad  cardiovascular  que  se  cifra  en  un  20%  de
descenso  de  riesgo  relativo  por  cada  mmol/l  (38,6  mg/dl)
de  colesterol  cLDL  reducido9.  Este  porcentaje  es  muy  rele-
vante  si  tenemos  en  cuenta  que  en  España se  producen  cerca
de  120.000  casos  de  síndrome  coronario  agudo  por  año,  de
los  que  la  tercera  parte  fallecen  antes  de  llegar  al  hospi-
tal,  es  decir,  en  los  que  la  prevención  hubiera  sido  su  única
salida10.

Estatinas como elemento central en la
prevención cardiovascular

Desde  principios  de  la  década  de  los  noventa,  con  la  publi-
cación  de  los  resultados  del  estudio  4S11 y  otros  similares,
la  eficacia  clínica  de  las  estatinas  en  prevención  cardio-
vascular  está  perfectamente  establecida.  No  hay  lugar  a

dudas  de  que  las  estatinas  reducen  el  cLDL  entre  un  30
y  un  50%  aproximadamente,  y  esto  conlleva  descensos  del
riesgo  relativo  del  número  de  eventos,  según  el  grado  de
riesgo  global  basal  de  los  pacientes  entre  un  30  y  un  50%.
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os  metaanálisis  del  grupo  Cholesterol  Treatment  Trialists
ollaboration  (CTT)9,12 han  demostrado  que  el  descenso  de
iesgo  está  directamente  relacionado  con  el  porcentaje  de
escenso  de  cLDL  obtenido  en  los  distintos  ensayos.  Se  ha
ostrado,  además,  que  dosis  altas  de  estatinas  potentes

onllevan  descensos  adicionales  del  riesgo  de  hasta  un  20%13.
a  disminución  del  riesgo  es  lineal,  y  hasta  la  actualidad  no
arece  existir  un  tope  máximo  a  partir  del  cual  el  benefi-
io  no  incremente.  Los  resultados  del  estudio  IMPROVE-IT
an  demostrado  que  el  beneficio  se  mantiene  al  menos
asta  valores  de  cLDL  cercanos  a  50  mg/dl14. Los  datos  de
TT  sugieren  que  las  concentraciones  de  cLDL  cercanas  a
0  mg/dl  serían  las  que  se  asociarían  a  un  riesgo  nulo  adicio-
al  aportado  por  la  dislipidemia  en  pacientes  en  prevención
ecundaria.

l riesgo residual: otros fármacos, otros
ípidos, otras lipoproteínas

 pesar  del  avance  que  ha  supuesto  el  tratamiento  hipoco-
esterolemiante  con  estatinas,  los  pacientes  que  han  sufrido
ventos  cardiovasculares  persisten  con  tasas  de  eventos
uy  altas,  de  forma  que  a pesar  de  que  alcancen  los

bjetivos  terapéuticos,  los  sitúan  en  la  condición  de  pacien-
es  de  elevado  riesgo.  Por  este  motivo  se  han  investigado
uevos  fármacos  para  incrementar  la  reducción  de  cLDL,
ero  que  también  actúan  sobre  otros  componentes  del
etabolismo  de  las  lipoproteínas,  específicamente  sobre

as  partículas  HDL.  Hasta  la  actualidad  las  distintas  opcio-
es  terapéuticas  han  dado  resultados  decepcionantes.  Los
studios  de  morbimortalidad  con  2  de  las  moléculas  pione-
as  en  la  inhibición  de  CETP  (Torcetrapib,  Dalcetrapib)15,16

an  resultado  negativos  o  neutros  a  pesar  de  determinar
odificaciones  importantes  en  los  niveles  de  cHDL  y  cLDL.

ambién  han  sido  neutros  los  resultados  obtenido  con  el
so  de  fibratos  (fenofibrato)17,18 o  niacina19,20 al  ser  aso-
iados  a  estatinas.  Por  ello,  en  la  actualidad  los  grupos
e  expertos  consideran  que  no  se  dispone  de  evidencias
ientíficas  suficientes  para  establecer  objetivos  terapéu-
ico  para  cHDL  y  triglicéridos,  y  recomiendan  el  descenso
e  cLDL  como  única  guía  en  la  terapia  hipolipemiante,
ncluso  en  presencia  de  dislipidemia  aterógena  (cHDL  bajo  y
riglicéridos  elevados)21, dejando  la  puerta  abierta  al  uso
e  los  otros  fármacos  mencionados  en  casos  de  elevado
iesgo.

Solamente las estatinas han demostrado su
ficacia en la reducción de eventos? ¿Objetivo
ratar con estatinas?

 finales  de  2013,  el  American  College  of  Cardiology  y
a  American  Heart  Association  (ACC/AHA)22 publicaron  sus
uías  clínicas  sobre  el  manejo  de  la  hipercolesterolemia  para
a  prevención  cardiovascular.  En  ellas  se  identificaban  4  gru-
os  de  pacientes  en  los  que  los  ensayos  clínicos  aleatorizados

 controlados  establecían  evidencias  suficientes  para  reco-

endar  el  tratamiento  con  estatinas.  Estos  grupos  eran  los

ujetos  de  40  a  75  años  afectos  de  enfermedad  cardiovascu-
ar  ateromatosa,  con  cifras  de  cLDL  superiores  a  190  mg/dl,
iabéticos  con  cLDL  superior  a  70  mg/dl  y  aquellos  con  un
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Tabla  1  Modo  de  empleo  de  la  tabla  e  implementación  terapéutica

1.  Localizar  el  valor  de  LDL  de  partida  en  la  columna  1.  Si  el  paciente  está  tratado  con  estatinas,  calcular  el  LDL  basal
aproximado  multiplicando  el  valor  por  1,5

2. Comprobar  el  descenso  requerido  para  conseguir  el  objetivo  de  LDL  <  115,  <  100  o  <  70  en  columnas  adyacentes  2,  3  o  4
3. Seguir  la  fila  hacia  la  derecha
4.  Las  celdas  en  verde  señalan  las  terapias  que  permitirán  alcanzar  el  objetivo  <  115  mg/dl  (ver  fila  de  encabezamiento  en

azul)
5. Las  celdas  en  amarillo  señalan  las  terapias  que  permitirán  alcanzar  el  objetivo  <  100  mg/dl  (ver  fila  de  encabezamiento  en

azul)
6. Las  celdas  en  rojo  señalan  las  terapias  que  permitirán  alcanzar  el  objetivo  <  70  mg/dl  (ver  fila  de  encabezamiento  en  azul)
7. Aplicar  la  terapia  adecuada  a  la  obtención  de  objetivos.  Si  se  opta  por  tratamientos  con  estatinas  a  dosis  máximas

recomendamos  empezar  con  la  dosis  media  en  pacientes  de  más  de  75  años  o  que  puedan  ser  más  susceptibles  de  toxicidad
por estatinas.  Si  se  opta  por  terapia  combinada  y  el  paciente  no  recibe  aún  estatinas,  recomendamos  iniciar  monoterapia

imib

r
(
t
q
e
c

q
t
c

i
e
d
g
c

g
t
A
d
s

D
h
e

S
n
e
t
d
t
e
l
e
t
d
n
e
m
h
t

e
p
z
m
d
c
p
e
l
d
e
p
d
c
c
s
5

C
I

E
r
v
p
m
t
u
e
c
c
c
p
c
y
t
(
t
e

con estatinas  y,  en  la  siguiente  visita  (2  meses),  añadir  ezet

iesgo  global  de  padecer  enfermedad  cardiovascular  elevado
superior  al  7,5%  en  10  años).  En  estos  grupos  se  recomienda
ratamiento  con  estatinas  potentes  a  dosis  elevadas  en  los
ue  tienen  un  riesgo  superior,  y  a  dosis  medias  en  los  que
l  riesgo  es  inferior  o  hay  criterios  de  posible  intoleran-
ia.

Un  hecho  marcadamente  diferencial  de  estas  guías  es
ue  no  establecen  objetivos  de  cLDL.  Incluso  se  recomienda
ratar  con  estatinas  sin  necesidad  de  controlar  el  nivel  de
LDL.

Estas  guías  han  sentado  un  precedente  que  consideramos
nadecuado  al  basarse  en  la  suposición  de  que  las  estatinas
jercen  su  efecto  más  allá  de  la  consecución  de  unas  cifras
eterminadas  de  cLDL.  El  objetivo  terapéutico  según  esta
uía  es  que  los  pacientes  adecuados  reciban  el  tratamiento
on  estatinas.

Han  sido  innumerables  las  críticas  a  esta  teoría  y  a  estas
uías.  Múltiples  sociedades  de  todo  el  mundo  han  cues-
ionado  su  mensaje.  Entre  ellas,  la  Sociedad  Española  de
rteriosclerosis  ha  recomendado  seguir  adscritos  a  las  guías
e  las  Sociedades  Europeas  y  dirigir  la  terapia  hacia  la  con-
ecución  de  objetivos  de  cLDL23.

emostración de que otras terapias
ipocolesterolemiantes  también reducen los
ventos cardiovasculares

on  múltiples  los  argumentos  que  vinculan  las  concentracio-
es  de  cLDL  con  el  riesgo  cardiovascular,  empezando  por
l  hecho  de  que  estamos  tratando  una  patología  carac-
erizada  por  el  depósito  de  colesterol  y  que  los  cristales
e  colesterol  inician  el  proceso  inflamatorio  y  prolifera-
ivo,  hasta  los  datos  epidemiológicos  que  vinculan  cLDL  y
nfermedad  ateromatosa.  Un  reciente  metaanálisis24 ana-
izó  los  eventos  de  más  de  38.000  pacientes  incluidos  en
studios  aleatorizados  que  estaban  en  la  rama  de  tra-
amiento  activo  con  estatinas,  observando  que  el  riesgo
e  sufrir  eventos  cardiovasculares  se  relacionaba  con  el
ivel  de  cLDL  alcanzado  durante  el  estudio.  Sin  embargo,

s  cierto  que  adolecíamos  de  la  evidencia  científica  que
ostrara  que,  en  la  era  de  las  estatinas,  otros  fármacos

ipolipemiantes  podían  incrementar  la  reducción  de  even-
os  cardiovasculares.  Esta  información  la  ha  proporcionado

p
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l  estudio  IMPROVE-IT14. Este  estudio  incluyó  más  de  18.000
acientes  con  síndrome  coronario  agudo  que  fueron  aleatori-
ados  a  recibir  tratamiento  con  simvastatina  o  simvastatina
ás  ezetimiba  para  demostrar  que  el  descenso  incremental
e  cLDL  inducido  por  ezetimiba  se  asociaba  a  una  disminu-
ión  de  los  eventos  cardiovasculares  respecto  a  la  obtenida
or  simvastatina.  El  resultado  fue  positivo  y  significativo,
stableciendo  2  hechos  fundamentales  a  tener  en  cuenta  en
a  prevención  cardiovascular.  El  primero  es  que  el  descenso
e  cLDL  obtenido  con  ezetimiba  tiene  el  mismo  impacto
n  reducción  de  eventos  cardiovasculares  que  el  obtenido
or  estatinas,  dado  que  se  sitúa  perfectamente  en  la  recta
e  regresión  CTT.  Esto  refuerza  una  vez  más  el  papel  del
LDL  en  el  riesgo  vascular.  El  segundo  es  que  el  benefi-
io  de  disminuir  el  cLDL  sobre  los  eventos  cardiovasculares
e  mantiene  al  menos  hasta  concentraciones  de  cLDL  de
0  mg/dl.

ómo modifican los datos del estudio
MPROVE-IT la práctica clínica

l  estudio  IMPROVE-IT  contradice  en  algunos  aspectos  las
ecomendaciones  ACC/AHA  y  refuerza  la  estrategia  de  pre-
ención  basada  en  la  obtención  de  objetivos  de  cLDL
reconizada  por  las  guías  europeas.  En  nuestra  opinión,  su
ensaje  debería  reflejarse  en  una  modificación  de  las  distin-

as  guías.  Probablemente  se  debería  sustituir  el  concepto  de
tilizar  estatinas  potentes  a  dosis  máximas  y  posteriormente
zetimiba  si  fuera  preciso  por  el  de  utilizar  la  terapia  hipo-
olesterolemiante  más  eficaz  para  obtener  los  objetivos  en
ada  paciente.  Este  último  concepto  es  la  base  de  lo  que  pre-
onizan  nuestras  tablas.  Sin  duda  alguna,  muchos  pacientes
ueden  alcanzar  los  objetivos  de  cLDL  mediante  combina-
ión  terapéutica,  evitando  el  uso  de  estatinas  muy  potentes

 a  dosis  altas.  Ello  probablemente  se  asocia  a  una  menor
asa  de  intolerancias,  efectos  secundarios  y  complicaciones
incluida  la  inducción  de  diabetes  en  pacientes  predispues-
os  a ella)25 en  general  más  frecuentes  con  dosis  altas  de
statinas,  y  por  tanto  a  un  incremento  de  la  adherencia  tera-

éutica,  lo  que  se  asocia  a  una  más  alta  tasa  de  prevención
e  eventos.  Sin  embargo,  nuestras  tablas  señalan  todas  las
pciones  para  que  sea  el  médico  el  que  decida  la  estrategia
erapéutica  que  considere  más  adecuada.
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Figura  1  Guía  para  la  prescripción  de  tratamiento  hipocolesterolemiante  orientado  a  la  obtención  de  objetivos  terapéuticos.
• Columna  1:  valor  de  LDL  inicial  del  paciente  a  tratar.
• Columnas  2,  3  y  4:  porcentaje  de  LDL  que  debe  reducirse  para  alcanzar  los  objetivos  terapéuticos.  Columna  2  (verde):  en  pacien-
tes en  prevención  primaria  con  riesgo  moderado  (LDL  <  115  mg/dl).  Columna  3  (amarillo):  en  pacientes  con  riesgo  cardiovascular
global alto  (LDL  <  100  mg/dl).  Columna  4  (rojo):  en  pacientes  en  prevención  secundaria  o  riesgo  cardiovascular  global  muy  alto
(LDL <  70  mg/dl).  Según  las  guías  europeas  de  prevención  cardiovascular.
• Columnas  5  a  45:  fármacos  o  combinación  de  fármacos  (estatinas  +  ezetimiba)  que  permitirán  la  reducción  de  LDL  necesaria  para
alcanzar los  objetivos  terapéuticos.  En  verde:  prevención  primaria  con  riesgo  moderado  (LDL  <  115  mg/dl).  En  amarillo:  para  riesgo
cardiovascular  global  alto  (LDL  <  100  mg/dl).  En  rojo:  prevención  secundaria  o  riesgo  cardiovascular  global  muy  alto  (LDL  <  70  mg/dl).
• Las  resinas  de  intercambio  iónico  (colestiramina,  colestipol,  coleveselam)  pueden  incrementar  alrededor  de  un  10  a  un  15%  el
efecto de  todas  las  terapias  reflejadas  en  la  tabla,  lo  que  puede  ser  de  utilidad  en  ciertos  subgrupos  de  pacientes,  como  los  afectos
de hipercolesterolemia  familiar  y  enfermedad  vascular  que  no  consiguen  objetivos  de  LDL  con  la  combinación  de  estatinas  y  ezeti-
miba, o  bien  no  toleran  alguna  de  estas  terapias.
A: atorvastatina;  EZ:  ezetimiba;  F:  fluvastatina;  L:  lovastatina;  LDL:  colesterol  LDL;  P:  pitavastatina;  Pr:  pravastatina;  R:  rosuvas-

 letr

d
a
s
e
g
e
p

tatina; %RED:  %  reducción;  S:  simvastatina.  El  número  junto  a  la
dosis de  ezetimiba  es  siempre  de  10  mg/día.

Los  datos  del  estudio  IMPROVE-IT  apoyan  la  estrategia
terapéutica  en  la  que  se  basa  el  uso  de  estas  tablas  de  guía
farmacológica  dirigidas  a  la  obtención  de  objetivos  de  cLDL
que  ahora  actualizamos.

Novedades de la tabla
Para  establecer  la  eficacia  hipocolesterolemiante  de  las
estatinas  se  han  utilizado  los  valores  del  metaanálisis  de
Weng  et  al.26 recogidos  también  en  el  material  suplemen-
tario  de  las  últimas  guías  europeas4.  Hemos  añadido  los

e

c
a

a  indica  dosis.  Por  ejemplo:  A20  es  atorvastatina  20  mg/día.  La

atos  de  pitavastatina,  la  última  estatina  incorporada  al
rsenal  terapéutico  de  esta  clase  de  fármacos,  calculando
u  eficacia  a  partir  de  los  datos  de  la  revisión  de  Mukhtar
t  al.27, también  utilizados  por  las  guías  europeas4.  En
eneral  hemos  adoptado  el  valor  de  eficacia  de  la  dosis
stándar  de  cada  estatina  añadiendo  o  sustrayendo  un  6%
or  incremento  o  decremento  de  dosis,  respectivamente.  El

fecto  de  ezetimiba  lo  hemos  cifrado  en  un  20%  adicional.

En  la  nueva  versión  de  la  tabla  hemos  actualizado  las
olumnas  de  objetivos  terapéuticos  de  cLDL  adaptándolas

 las  últimas  guías  europeas4, es  decir,  115,  100  y  70  mg/dl
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ara  los  pacientes  con  riesgo  intermedio,  alto  o  muy  alto,
espectivamente.  Hemos  ordenado  las  estatinas  y  la  tera-
ia  combinada  estatina  más  ezetimiba  de  forma  progresiva
e  menos  a  más  eficacia  terapéutica  para  que  el  médico
ecida  en  cada  rango  de  acción  la  estrategia  a  utilizar  con
u  paciente:  monoterapia  o  combinación.  También  hemos
ñadido  el  efecto  de  ezetimiba  en  monoterapia,  útil  en
quellos  casos  en  los  que  los  pacientes  no  toleren  las  esta-
inas.  Aunque  no  lo  incluimos  en  las  tablas,  mencionamos
n  las  instrucciones  de  uso  que  las  resinas  de  intercam-
io  iónico  (colestiramina,  colestipol,  coleveselam)  pueden
ncrementar  alrededor  de  un  10  a  un  15%  el  efecto  de  todas
as  terapias  reflejadas  en  la  tabla,  lo  que  puede  ser  de  uti-
idad  en  ciertos  subgrupos  de  pacientes  como  los  afectos  de
ipercolesterolemia  familiar  y  enfermedad  vascular  que  no
onsiguen  objetivos  de  cLDL  con  la  combinación  de  estati-
as  y  ezetimiba,  o  bien  no  toleran  alguna  de  estas  terapias.
sí  mismo  hemos  añadido  en  las  instrucciones  de  uso  los
onsejos  para  tener  a  los  pacientes  en  las  dosis  y terapias
decuadas  en  un  máximo  de  2  encuentros  clínicos.  La  uti-
ización  de  la  tabla  es  idéntica  a  la  de  ediciones  anteriores
tabla  1  y  fig.  1).

esponsabilidades éticas
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ue  para  esta  investigación  no  se  han  realizado  experimen-
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la Sociedad Española de Arteriosclerosis. Clin Invest Arterioscl.
2013;25:155---63.

7. Gielen S, Landmesser U. The year in cardiology 2013: Cardio-
vascular disease prevention. Eur Heart J. 2014;35:307---12.

8. Waters DD, Brotons C, Chiang CW, Ferrières J, Foody J,
Jukema JW,  et al. Lipid treatment assessment project 2: A
multinational survey to evaluate the proportion of patients
achieving low-density lipoprotein cholesterol goals. Circulation.
2009;120:28---34.

9. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration. Efficacy
and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: A
meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 rando-
mised trials. Lancet. 2010;376:1670---81.

0. Dégano IR, Elosua R, Marrugat J. Epidemiology of acute coro-
nary syndromes in Spain: Estimation of the number of cases and
trends from 2005 to 2049. Rev Esp Cardiol. 2013;66:472---81.

1. Scandinavian Simvastatin Survival Study group. Randomized
trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary
heart disease: The Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S).
Lancet. 1994;344:1383---9.

2. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration. Effi-
cacy and safety of LDL-lowering therapy among men  and
women: meta-analysis of individual data from 174 000
participants in 27 randomised trials. Lancet. 2015,
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(14)61368-4.

3. Wiviott SD, Cannon CP, Morrow DA, Ray KK, Pfeffer MA,
Braunwald E’, PROVE IT-TIMI 22 Investigators. Can low-density
lipoprotein be too low? The safety and efficacy of achieving
very low low-density lipoprotein with intensive statin therapy:
A PROVE IT-TIMI 22 substudy. J Am Coll Cardiol. 2005;46:1411---6.

4. Improve-it. Comunication at American Heart Association Con-
gress. Chicago, November 2014.

5. Barter PJ, Caulfield M, Eriksson M, Grundy SM, Kastelein JJ,
Komajda M, et al., ILLUMINATE Investigators. Effects of torce-
trapib in patients at high risk for coronary events. N Engl J Med.
2007;357:2109---22.

6. Schwartz GG, Olsson AG, Abt M, Ballantyne CM, Barter PJ,
Brumm J, et al., dal-OUTCOMES Investigators. Effects of dal-
cetrapib in patients with a recent acute coronary syndrome. N
Engl J Med. 2012;367:2089---99.

7. Keech A, Simes RJ, Barter P, Best J, Scott R, Taskinen MR,
et al., FIELD study investigators. Effects of long-term feno-
fibrate therapy on cardiovascular events in 9795 people with
type 2 diabetes mellitus (the FIELD study): Randomised contro-
lled trial. Lancet. 2005;366:1849---61.

8. ACCORD Study Group. Effects of combination lipid therapy in
type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med. 2010;362:1563---74.

9. AIM-HIGH Investigators. Niacin in patients with low HDL cho-
lesterol levels receiving intensive statin therapy. N Engl J Med.
2011;365:2255---67.

0. HPS2-THRIVE Collaborative Group. Effects of extended-release
niacin with laropiprant in high-risk patients. N Engl J Med.
2014;371:203---12.

1. Chapman MJ, Ginsberg HN, Amarenco P, Andreotti F, Borén
J, Catapano AL, et al., European Atherosclerosis Society
Consensus Panel. Triglyceride-rich lipoproteins and high-density
lipoprotein cholesterol in patients at high risk of cardiovascular
disease: Evidence and guidance for management. Eur Heart J.
2011;32:1345---61.

2. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum
CB, Eckel RH, et al. American College of Cardiology/American

Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 2013
ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol to
reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: A report of
the American College of Cardiology/American Heart Association

http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245


cole

2

2

Actualización  de  las  tablas  de  planificación  terapéutica  hipo

Task Force on Practice Guidelines. Circulation. 2014;129 25
Suppl 2:S1---45.

23. Civeira F, Ascaso J, Masana L. Should we forget about
low-density lipoprotein cholesterol? J Am Coll Cardiol.
2014;63:1228---9.
24. Boekholdt SM, Hovingh GK, Mora S, Arsenault BJ, Amarenco P,
Pedersen TR, et al. Very low levels of atherogenic lipoproteins
and the risk for cardiovascular events: A meta-analysis of statin
trials. J Am Coll Cardiol. 2014;64:485---94.

2

sterolemiante  143

5. Sattar NA, Ginsberg H, Ray K, Chapman MJ, Arca M, Averna M,
et al. The use of statins in people at risk of developing diabetes
mellitus: Evidence and guidance for clinical practice. Atheros-
cler Suppl. 2014;15:1---15.

6. Weng TC, Yang YH, Lin SJ, Tai SH. A systematic review and meta-

analysis on the therapeutic equivalence of statins. J Clin Pharm
Ther. 2010;35:139---51.

7. Mukhtar RY, Reid J, Reckless JP. Pitavastatin. Int J Clin Pract.
2005;59:239---52.

http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(15)00024-8/sbref0270

	Actualización de las tablas de planificación terapéutica hipocolesterolemiante orientada a la obtención de los objetivos
	Introducción
	Situación actual del control de la dislipidemia para la prevención cardiovascular. El problema continúa
	Estatinas como elemento central en la prevención cardiovascular
	El riesgo residual: otros fármacos, otros lípidos, otras lipoproteínas
	¿Solamente las estatinas han demostrado su eficacia en la reducción de eventos? ¿Objetivo tratar con estatinas?
	Demostración de que otras terapias hipocolesterolemiantes también reducen los eventos cardiovasculares
	Cómo modifican los datos del estudio IMPROVE-IT la práctica clínica
	Novedades de la tabla
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Bibliografía


