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Resumen La incidencia de las enfermedades arteriosclerdticas ha aumentado en los paises
desarrollados. La dislipemia es un factor de riesgo cardiovascular mayor y el descenso del LDLc
es el objetivo terapéutico. Hay que individualizar los objetivos en cada paciente y las estati-
nas han demostrado ser un tratamiento coste-efectivo tanto en prevencion primaria como en
secundaria. La aparicion de los inhibidores de PSCK9, mas potentes y por tanto consiguiendo un
mayor descenso de las cifras de LDLc, son un avance en el tratamiento de la enfermedad cardio-
vascular. La publicacion en 2019 de las Guias de Dislipemias (Sociedad Europea de Cardiologia
/Sociedad Europea de Arteriosclerosis) con el nivel de evidencia y fuerza de recomendacion,
pueden ayudar en la toma de decisiones y beneficios para nuestros pacientes en la practica
clinica diaria.

© 2021 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola de Arterioscle-
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LDL as a therapeutic target

Abstract The incidence of atherosclerotic cardiovsacular disease (ASCVC) has increased in the
developed countries. Dyslipidemia is a primary major risk factor for ASCVD and LDL lowering is
one of the main objectives. Although treatment goals for dyslipidemias should be personalized
in every patient, statins are cost-effective in primary and secondary prevention of ASCVD. New
treatments with higher power and greater decreases in LDL, PSCK9 inhibitors, have made a new
breakthrough in ASCVD treatment. The 2019 Guidelines for de Management of Dyslipidaemias:
Lipid Modification to reduce Cardiovascular Risk (European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society) with the level of evidence and the strength of the recommendations
can facilitate the best decisions and benefits to our patients in clinical practice.
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Introduccion

La incidencia de las enfermedades cardiovasculares (ECV)
sigue aumentando en los paises desarrollados. La dislipi-
demia desempefa un papel esencial en el desarrollo de la
enfermedad arteriosclerotica. Estudios prospectivos, ensa-
yos clinicos y los estudios de aleatorizacion mendeliana han
demostrado que el aumento del colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) es una causa de ECV. En todo el
rango de elevacion de cLDL se considera que «cuanto mas
bajo esté el cLDL es mejor» sin un umbral mas bajo, al
menos hasta 1 mmol/l (40 mg/dl). La aparicion en los Ultimos
anos de nuevos farmacos mas potentes y la publicaciéon de
los diferentes estudios y metaanalisis, ha llevado a realizar
cambios en las guias internacionales.

Lo que no se ha modificado es la consideracion del cLDL
como el objetivo terapéutico primario para conseguir una
reduccion de este riesgo cardiovascular (RCV). Bajar el cLDL
puede generar beneficios valiosos en los pacientes teniendo
en cuenta el RCV total y los niveles basales de cLDL. La
reduccion proporcional en el riesgo de ECV logrado al reducir
el cLDL depende de la reduccion absoluta del cLDL, ya que
con cada reduccion de 1 mmol/l disminuye el riesgo de ECV
en un 22%.

La intensificacion de los objetivos del tratamiento es
importante para asegurarse de que el tratamiento de los
pacientes de mayor riesgo logre la mayor reduccion de cLDL
posible. Se establece un porcentaje minimo de reduccién
de cLDL del 50% y un objetivo de tratamiento absoluto
de cLDL<55mg/dl para pacientes de muy alto riesgo y
<70mg/dl| para pacientes de alto riesgo.

Las estatinas son farmacos de eleccion con alta efica-
cia para disminuir la concentracion plasmatica de cLDL y
prevenir las ECV. La asociacion con ezetimiba o inhibidor
de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9)
reducen aln mas el riesgo de ECV.

La disponibilidad de nuevos agentes hipolipidemiantes de
alta potencia, en particular los anticuerpos monoclonales
IPCSK9, ha abierto un nuevo horizonte en la prevencion y el
tratamiento de la ECV con reducciones mayores del cLDL.

LDL como agente causal de la enfermedad
cardiovascular

La aterosclerosis se desencadena por la acumulacion de
lipidos en las células arteriales subendoteliales'. La acu-
mulacion de lipidos intracelulares es causada por LDL que
circulan en la sangre humana. Se ha demostrado que solo las
lipoproteinas modificadas, pero no las LDL nativas, pueden
causar una acumulacion intracelular de lipidos en las célu-
las de la pared arterial humana?. Aunque la oxidacién sigue
siendo la modificacion aterogénica mas frecuentemente
observada de las LDL, se han detectado otras formas de LDL
modificadas en la sangre de pacientes ateroscleréticos.

Las particulas de LDL estan compuestas por lipidos
(80%, predominantemente colesterol esterificado) y pro-
teinas. El contenido de triglicéridos (TG) en las LDL es
relativamente bajo en condiciones normales (5-10%) pero
aumenta con diabetes, obesidad, sindrome metabdlico,
hipercolesterolemia familiar (HF) combinada e insuficiencia
renal.

La LDL transporta el colesterol en la sangre y los flui-
dos extracelulares, y esto se controla en gran medida por
las interacciones de las proteinas de la superficie con las
proteinas transportadoras de lipidos, las enzimas y los recep-
tores de la membrana celular. La apolipoproteina (Apo) B100
actla como el ligando para los receptores de LDL y contri-
buye a la interaccion entre los LDL y los proteoglicanos de la
pared arterial, promoviendo asi la retencion subendotelial
de las LDL aterogénicas en la aterosclerosis temprana®. En
comparacion con las HDL, las particulas de LDL contienen
relativamente pocas proteinas, que representan aproxima-
damente el 15% del contenido de proteinas LDL no ApoB100*.
Esto implica que la composicion de LDL esta asociada prin-
cipalmente con su propio metabolismo.

Los estudios protedmicos y cinéticos de LDL reafirman
que el cLDL es el producto final del metabolismo de las lipo-
proteinas endogenas. Cuatro de las 5 particulas de cLDL se
eliminan a través de la via LDL-LDL receptor (LDLR) en el
higado>°. Debido a que las células de los mamiferos no tie-
nen sistemas enzimaticos para degradar el colesterol, la via
LDL-LDLR es, junto con el transporte inverso de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), el mecanismo prin-
cipal para la eliminacién del colesterol del organismo, la
principal consecuencia de una ruta LDL-LDLR defectuosa es
un aumento en la LDL circulante, lo que provoca la acumula-
cion de cLDL en la pared arterial y otros tejidos periféricos.
Esto esta respaldado por la evidencia de normalizacion de
los niveles de cLDL en pacientes con HF homocigotica (HFH)
después de un trasplante de higado’.

El papel del cLDL en la etiopatogenia de la arte-
riosclerosis ha sido demostrado en numerosos estudios
epidemiolodgicos y ensayos clinicos aleatorizados que no solo
han puesto de manifiesto la relacion entre el cLDL y la ECV,
sino también el efecto beneficioso que se obtiene con la
reduccion de las cifras de cLDL.

Entre los estudios epidemiologicos, el estudio de
Framingham®'® demostré una relacién lineal e indepen-
diente entre los niveles elevados de colesterol total (CT),
niveles elevados de cLDL y una disminucion de cHDL con
el riesgo de presentar cardiopatia isquémica. En el estudio
MRFIT se observo una relacion continuay gradual (sin umbral
para el comienzo de esa relacion) entre hipercolesterole-
mia y mortalidad por enfermedad coronaria'’. Asimismo,
esta relacidon se ha observado en poblaciones de distinta
indole sociocultural y racial'?. La reduccién de la hiper-
colesterolemia, mediante la reduccion del cLDL, produce
una disminucion de la incidencia y mortalidad por cardio-
patia isquémica y ECV en general, tanto en prevencion
primaria como en prevencion secundaria’®. La importancia
de la dislipidemia también se ha puesto de manifiesto en
el estudio INTERHEART', en el que la dislipidemia fue la
causa del 54% del riesgo atribuible poblacional de infarto de
miocardio. Sin embargo, la dislipidemia no se definié Uni-
camente por el cLDL, sino como el cociente ApoB/ApoA-I,
que es un valor representativo del cociente de las concen-
traciones de lipoproteinas de muy baja densidad, densidad
intermedia y cLDL, que son aterdgenas, respecto de las cHDL
ateroprotectoras'®.

El control adecuado de los diferentes factores de riesgo
en general, y del cLDL en particular, continlia siendo el pilar
fundamental para reducir el riesgo de presentar un nuevo
evento CV'¢. Teniendo en cuenta la etiopatogenia de la ate-
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rosclerosis, reducir las cifras de cLDL supone el eje central
a la hora de prevenir la aparicion de un evento CV. Pero,
a diferencia de lo que ocurre con otros FRCV, como la pre-
sion arterial en hipertensos o con la hemoglobina glucosilada
(HbA1c), en los diabéticos en donde una reduccion excesiva
de dichos factores podria ser perjudicial en determinados
subgrupos de pacientes como aquellos sujetos mas fragi-
les, con respecto al cLDL todavia no se ha objetivado una
cifra por debajo de la cual reducir el cLDL pueda suponer
un mayor riesgo. Por ello, en actualidad, con base en la evi-
dencia cientifica disponible para la prevencién de la ECV se
sigue afianzando la teoria de la hipdtesis lipidica del cLDL
de «cuanto mas bajo esté, mejor»'""2, incluso con concen-
traciones extremadamente bajas, en torno a 20mg/dl de
cLDL se siguen obteniendo beneficios en prevencion CV sin
efectos perjudiciales para la salud'®%.

Los ensayos clinicos aleatorizados con estatinas tanto
en prevencion primaria (WOSCOP con pravastatina’!,
AFCAPS/TexCAPS con lovastatina??, ASCOT-LLA con
atorvasatina?®, ALLHAT-LLT con pravastatina’*, CARDS
con atorvastatina®, MEGA con pravastatina?® y JUPITER? y
HOPE-3%% con rosuvastatina, y en metaanalisis de estudios
en prevencion primaria?® ), como en prevencion secun-
daria CV (45", CARE®, LIPID* y HPS*, llevados a cabo en
pacientes con enfermedad coronaria estable, el MIRACL®,
el PROVE-IT?*¢ y el A a Z [fase Z]*’ en pacientes con sindrome
coronario agudo, GREACE®®, TNT* e IDEAL® en pacientes
con angina estable), asi como diversos metaanalisis*'**Z,
han puesto de manifiesto que la magnitud de la reduccién
absoluta de eventos vasculares mayores que se obtiene con
el tratamiento con estatinas es directamente proporcional a
la reduccidn absoluta de cLDL que se logra, con el beneficio
adicional de un tratamiento mas intensivo con la terapia
hipolipidemiante, incluso en aquellos pacientes en los que
el cLDL ya esta en objetivos terapéuticos.

Cuando observamos la relacion entre el cLDL y el riesgo
relativo (RR) para el desarrollo de ECV mediante regresion
logaritmica en un metaanalisis prospectivo efectuado con
datos de 170.000 individuos procedentes de 26 ensayos de
intervencion con estatinas con el objetivo de analizar la
relacion entre la reduccion proporcional en la incidencia de
episodios coronarios graves y episodios vasculares mayores y
la reduccion media absoluta de cLDL al afio. En general, hubo
una reduccion proporcional del 22% en el riesgo de eventos
vasculares importantes por cada reduccion de 1 mmol/len el
cLDL, lo que implica que, al menos dentro del rango de cLDL
estudiado hasta la fecha, una reduccion de 2 mmol/l reduce
el riesgo en aproximadamente un 40% y una reduccion de 3
mmol/l podria reducir el riesgo en aproximadamente un 50%
(fig. 1).

El metaanalisis de Robinson et al.** muestra que la dis-
minucion de RCV es proporcional al descenso del cLDL,
independientemente de la terapia utilizada (estatinas, resi-
nas, cirugia o dieta). El beneficio pronostico del tratamiento
hipolipidemiante observado en 19 ensayos clinicos de pre-
vencion primaria y secundaria se explica de forma casi
exclusiva por la reduccion del LDL y esto respalda la hipote-
sis de que reducciones mas intensivas de cLDL podrian llevar
a un mayor beneficio clinico. Otro metaanalisis reciente de
diferentes estrategias de tratamiento ha puesto de mani-
fiesto el uso de terapias con estatinas y sin estatinas que
actlan a través de la regulacion al alza de la expresion del

LDLR para reducir el cLDL se asoci6 con RR similares de even-
tos vasculares mayores por cambio en el cLDL. Los niveles
mas bajos de cLDL alcanzados se asociaron con tasas mas
bajas de eventos coronarios mayores®. En este metaanalisis
diferentes estrategias de tratamiento han puesto de mani-
fiesto el uso de terapias con estatinas y sin estatinas que
actlian a través de la regulacion al alza de la expresion del
receptor de LDL para reducir el cLDL se asoci6 con RR simi-
lares de eventos vasculares mayores por cambio en el cLDL.
Los niveles mas bajos de cLDL alcanzados se asociaron con
tasas mas bajas de eventos coronarios mayores*.

En los estudios que analizan los efectos de la terapia
hipolipidemiante sobre el volumen de la placa aterosclero-
tica, se puede observar como conforme se reducen las cifras
de cLDL, si esta reduccion es moderada, el tratamiento es
capaz de disminuir la progresion de la placa aterosclero-
tica, pero cuando la reduccion es mas intensa, el volumen
de la placa aterosclerotica se reduce e incluso podria llegar
a desaparecer con un tratamiento intensivo mantenido en
el tiempo.

Las estatinas también han demostrado su eficacia para
retardar la progresion o incluso promover la regresion
de la aterosclerosis coronaria. El estudio REVERSAL rea-
lizado con IVUS en pacientes con enfermedad coronaria
estable para demostrar que la terapia intensiva con
atorvastatina 80mg/dia, que alcanzé niveles de cLDL de
79mg/dl, disminuia significativamente la progresion de
las lesiones ateromatosas a los 18 meses de seguimiento,
en comparacion con la terapia estandar con pravastatina
40mg/dia, que solo redujo el cLDL a 110 mg/dl*.

El estudio ASTEROID demostré que el tratamiento inten-
sivo con rosuvastatina 40 mg/dia permitié alcanzar niveles
de cLDL de 61 mg/dl, lo que se correlaciond con una reduc-
cion significativa en el tamano de la placa ateromatosa,
demostrando una regresion de la ateroesclerosis mediante
la aplicacion de terapia hipolipidemiante intensiva con
estatinas®.

Por lo tanto, ya no se trata de disminuir la progresion de
la enfermedad aterosclerotica, de estabilizar la ateroscle-
rosis, sino de regresar la placa aterosclerotica. Y esto solo
es posible con reducciones muy importantes del cLDL, como
se demostro con el tratamiento intensivo a dosis maximas
con estatinas, dosis maximas de estatinas con ezetimiba“® y
con evolocumab en el estudio GLAGOVY .,

Nuevas evidencias han confirmado que el evento inicia-
dor clave en la aterogénesis es la retencion de colesterol
LDL y otras lipoproteinas que contienen ApoB rica en coles-
terol dentro de la pared arterial. Varios estudios clinicos
recientes controlados con placebo han demostrado que la
adicion de ezetimiba o anticuerpos monoclonales antipro-
proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9)'%4¢
al tratamiento con estatinas proporciona una reduccion adi-
cional en el riesgo de ECV aterosclerdtica (ECVA), que es
directamente y correlacion6 positivamente con la reduccion
de cLDL absoluta lograda incrementalmente. Ademas, estos
ensayos clinicos han indicado claramente que cuanto mas
bajos son los valores alcanzados de cLDL, menor es el riesgo
de futuros eventos CV, sin limite inferior para los valores de
cLDL, o no existiendo el efecto de la curva «J» para el cLDL.

Adicionalmente, los estudios sobre la seguridad clinica
de estos valores muy bajos de cLDL han demostrado ser
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Figura 1
Modificado de Baigent et al.*?.

tranquilizadores, aunque se requiere una monitorizacion en
periodos mas largos. Finalmente, los estudios de aleatori-
zacion mendeliana en humanos han demostrado el papel
critico de cLDL y otras lipoproteinas que contienen ApoB
ricas en colesterol, en la formacion de placa aterosclero-
tica y eventos CV posteriores relacionados. Por lo tanto, se
ha establecido que el aumento de los valores de cLDL estan
causalmente relacionados con la ECV y que la reduccion de
las particulas de LDL y otras lipoproteinas que contienen
ApoB reduce lo mas posible los eventos CV.

Ante estas nuevas evidencias, las nuevas guias de lipidos
de la European Society of Cardiology (ESC) y la European
Atherosclerosis Society (EAS) publicadas en el afio 2019
han adoptado un enfoque mas practico, mas simplificado y
mucho mas agresivo con nuevos objetivos mas bajos para
la reduccion del cLDL para la mayoria de las categorias
de RCV*° que las anteriores recomendaciones de las guias
ESC/EAS de 2016'8. Destacan la importancia de reducir los
niveles de cLDL de forma rapida e intensa en los pacientes
con mayor RCV, recomiendan nuevas estrategias de trata-
miento en general y en algunos subgrupos poblacionales en
particular.

Uno de los conceptos mas importantes y novedosos en
los que se ha puesto mas énfasis en la publicacion de estas
guias*® es que a la hora de predecir el beneficio que espera-
mos en el RCV es muy importante tener en cuenta 2 factores:
el RCV basal y los niveles basales de cLDL. Teniendo en
cuenta el RCV basal y los niveles basales de cLDL nos llevara
a utilizar una estrategia de control lipidico determinado que
nos conducira a una reduccion del cLDL y al final van a ser
estos 2 factores, es decir, el perfil del riesgo del paciente
y la reduccion que hayamos obtenido del cLDL la que nos
determinara la reduccion absoluta del RCV que obtengamos
en un paciente determinado (fig. 2).

RR de episodios coronarios y episodios cardiovasculares.

Episodios vasculares
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Papel del cLDL en la estratificacion del riesgo
cardiovascular

Todas las pautas actuales sobre la prevencion de ECV en la
practica clinica recomiendan la evaluacion del riesgo total
de ECV. La prevencién de ECV en una persona determinada
debe relacionarse con su riesgo CV total: cuanto mayor es
el riesgo, mas intensa debe ser la accion.

En Espana se recomienda el empleo de la tabla de SCORE
para los paises de bajo RCV. Las tablas de riesgo SCORE
incluidas en la Guia ESC/EAS 2019% difieren ligeramente de
las de las Guias de la EAS/ESC de 20168 para el tratamiento
de las dislipidemias, en que (fig. 3):

1. La edad se ha extendido de 65 a 70 afos.

2. Se ha incorporado la interaccion entre la edad y cada
uno de los otros factores de riesgo, reduciendo asi la
sobrestimacion del riesgo en las personas mayores en los
cuadros originales de estimacion sistematica del riesgo
coronario.

3. La banda de colesterol de 8 mmol/l se ha eliminado ya
que dichas personas calificaran para una evaluacion adi-
cional, en cualquier caso.

Las personas con ECVA documentada, diabetes mellitus
(DM) tipo 1 o DM tipo 2 de larga evolucién, niveles muy altos
de factores de riesgo individuales, enfermedad renal cro-
nica (ERC), HF, placas carotideas o femorales, puntuacion
de calcio en arterias coronarias > 100 o elevacion extrema
de lipoproteina (a) (Lp[a]), generalmente tienen un riesgo
CV total muy alto o muy alto y no se necesitan modelos de
estimacion de riesgo para tales personas. Todos necesitan
una gestion activa de todos los factores de riesgo.

274



Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis 34 (2022) 271-284

REDUCCION

Niveles basales
de cLDL

Figura 2  Evaluacion del beneficio previsto.
Elaboracién propia a partir de Mach et al.*’.

En las personas que no han presentado un evento CV,
aparentemente sanas, se recomienda el uso de un sistema
de estimacion de riesgos como SCORE, que estima el riesgo
acumulado de 10 afos de un primer evento aterosclerotico
fatal, para estimar el riesgo CV total, ya que muchas per-
sonas tienen varios factores de riesgo que, en combinacion,
puede resultar en altos niveles de RCV total. Esta es la base
para la estimacion y gestion del RCV total. La deteccion
de factores de riesgo, incluido el perfil lipidico debe con-
siderarse en hombres >40 afios y en mujeres> 50 afos o
posmenopausicas.

En los jovenes es de utilidad la tabla de RR. En los pacien-
tes mayores, donde la morbimortalidad por ECV es muy
elevada, se han desarrollado tablas especificas para ellos,
consiguiendo una disminucion de falsos positivos y por ello
una reduccion del sobretratamiento en esta poblacion tan
vulnerable y con comorbilidades importantes®'.

Si bien se mantienen las categorias de riesgo publica-
das en las guias ESC/EAS 20168, se han introducido algunas
modificaciones en esta Ultima versién de 2019*°. Asi, se
determinan 4 categorias de RCV (fig. 4).

Medida de marcadores lipidicos

Se mantiene la recomendacion de solicitar un perfil lipidico
completo (CT, cLDL, TG, cHDL y calculo del colesterol no
HDL [c-no HDL]) (fig. 5). Se considera el cLDL como el mar-
cador lipidico primario, aunque alcanza el mismo grado de
recomendacion (IC) que el c-no HDL y la ApoB. De estar
disponible, la ApoB puede ser una mejor medida de la expo-
sicion de un individuo a las lipoproteinas ateroscleroticas vy,
por lo tanto, su uso puede ser particularmente util para la
evaluacion de riesgos en personas donde la medicion del
cLDL subestima esta carga, como aquellas con TG altos,
diabetes, obesidad o muy bajo nivel del cLDL.

También recomienda una sola medicion de Lp(a) en todos
los individuos al menos una vez en la vida (valores >
180 mg/dl determinan un riesgo equivalente a la HF). Una
medicién Unica de Lp(a) puede ayudar a identificar a las
personas con niveles heredados muy altos de Lp(a) que pue-
den tener un riesgo sustancial de ECV durante toda la vida.

Reduccion
relativa de riesgo

reduccion lipidos

ABSOLUTA
DEL RCV

Estrategias de

También puede ser Util para optimizar aln mas la estratifi-
cacion del riesgo de pacientes con alto riesgo, en pacientes
con antecedentes familiares de ECV prematura y para deter-
minar estrategias de tratamiento en personas cuyo riesgo
estimado esta en el limite de las categorias de riesgo®? .

Objetivos lipidicos de control de cLDL

El cLDL se recomienda como el método de analisis de lipi-
dos primario para el cribado, el diagnostico y el manejo,
siendo considerado por todas las guias de tratamiento de dis-
lipidemia el objetivo primario de control. Las nuevas guias
determinan nuevos objetivos de cLDL (valores lipidicos mas
bajos) en comparacion con las recomendaciones anteriores
de las guias de 2016 (fig. 6).

Las nuevas guias destacan la importancia de reducir los
niveles de cLDL de forma rapida e intensa en pacientes con
RCV elevado. La estrategia clave en estas guias es «menores
niveles de cLDL, son mejores en la prevencion de la ECV», y si
bien esto se ha recomendado en general en las guias ESC/EAS
2016, las nuevas guias recomiendan con mas énfasis que el
beneficio todavia se mantiene en niveles muy bajos de cLDL,
con un enfoque mas simple que antes, y en los pacientes de
mayor riesgo estan recomendando que el cLDL se reduzca lo
mas posible sin realmente tener un limite inferior.

En este sentido, las guias ESC/EAS 2019 recomiendan un
objetivo de cLDL de menos de 1,4 mmol/l (< 55mg/dl) para
pacientes con riesgo muy alto y un objetivo alin mas bajo
de menos de 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl) para los pacientes con
el mayor riesgo, aquellos con multiples eventos recientes
(fig. 7).

Esta recomendacion es mucho mas agresiva que las de
guias anteriores, que tenian un objetivo de 1,8 mmol/l (<
70mg/dl) o una reduccion de 50%. La diferencia entre «y»
u «o» puede parecer un cambio sutil, pero podria marcar
una gran diferencia para algunos pacientes. Por ejemplo, si
un paciente de muy alto riesgo tiene un nivel de cLDL no
tratado de 1,5 mmol/l, que esta justo por encima del obje-
tivo de 1,4; entonces la nueva recomendacion de necesitar
una reduccion de 50% ademas de estar por debajo de 1,4
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Tabla SCORE de Riesgo CV
Riesgo a 10 afios de ECV fatal

Regiones europeas de bajo riesgo

|  Mujeres | | Hombres |

| Edad| | No-Fumador | |

| No-Fumadora || Fumadora Fumador |

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

| Presion Arterial Sistélica (mmHg) |

180
160
140
120

6

i 4 5 6 7

I Colesterol Total(mmol/L) |

B as  34% o o

©ESC 2019

Figura 3  Tabla SCORE para el calculo del RCV en paises de bajo riesgo. Tabla de SCORE de estimacion del riesgo coronario para
poblaciones europeas con bajo riesgo de enfermedad cardiovascular. El riesgo a 10 anos de enfermedad cardiovascular mortal en
poblaciones con bajo riesgo de enfermedad cardiovascular en funcion de los siguientes factores de riesgo: edad, sexo, tabaquismo,
presion arterial sistdlica y colesterol total. Para convertir el riesgo de enfermedad cardiovascular mortal en riesgo de enfermedad
cardiovascular total (fatal o no mortal), multiplique por 3 en hombres y por 4 en mujeres, y un poco menos en las personas mayores.
Nota: la tabla de SCORE se usa en personas sin enfermedad cardiovascular manifiesta, diabetes (tipo 1 y 2), enfermedad renal
cronica, hipercolesterolemia familiar o niveles muy altos de factores de riesgo individuales porque esas personas ya tienen un alto
riesgo y necesita una gestion intensiva de factores de riesgo. Colesterol: 1 mmol/l=38,67 mg/dl.SCORE: Systematic Coronary Risk
Estimation.

Modificado de Mach et al.*’

requeriria que el nivel de cLDL se reduzca mucho mas, a de la dislipidemia y prevencion de las ECV en el aiio 2017, ya

0,75 mmol/L.

Asimismo, se establecen objetivos secundarios de c-
no HDL (< 85mg/dl, <100mg/dl y <130mg/dl) y ApoB (<
65mg/dl, <80mg/dl y <100mg/dl) para las categorias de
muy alto, alto y moderado riesgo, respectivamente.

La Asociacion Americana de Endocrinologia, en una
actualizacion de las Recomendaciones para el tratamiento

habia creado la categoria de RCV extremo (ECV progresiva
y angina inestable en pacientes con cLDL <70mg/dl, ECV
establecida en pacientes con DM2, ERC estadios 3-5, HF e
historia de ECV prematura) para el que marcaba unos obje-
tivos de cLDL <55 mg/d(8, categorias que las guias europeas
de 2019 estan englobadas en al categoria de alto RCV con
objetivos de cLDL <50% y <55mg/dl*.
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Riesgo Muy Alto Riesgo Alto Riesgo Moderado

e ECVA documentada, ya sea clinico
o inequivoco en imagenes. La
ECVA documentada incluye SCA
(IM o angina inestable) previa,
angina estable, revascularizacion
coronaria (PCl, CABG y otros
procedimientos de
revascularizacion arterial),
accidente cerebrovascular y AIT, y
enfermedad arterial periférica. La
ECVA documentada
inequivocamente en imagenes
incluye aquellos hallazgos que se
sabe que predicen eventos
clinicos, como la placa significativa
en la angiografia coronaria o la
tomografia computarizada
(enfermedad coronaria multivaso

e Factor de riesgo
marcadamente
aumentado en particular
CT > 8 mmol/l (>310
mg/dl), LDLc > 4.9 mmol/I
(LDLc > 190 mg/dl o
presion arterial > 180/110
mmHg).

e HF sin otro factor de
riesgo.

® Diabetes sin dafio de
érgano diana con algun
factor de riesgo asociado y
DM 2 10 afios de duracion.

e Insuficiencia renal crénica
moderada (TFGe entre 30

Riesgo Bajo

e Diabéticos jovenes (tipo © SCORE < 1%
1 < 35 afios; tipo 2 < 50

afios) sin otro factor de

riesgo y una duracion

menor de 10 afios).

*SCORE entre 2 1y < 5%.

con dos arterias epicérdiacas
principales que tienen > 50% de
estenosis), o en la ecografia
carotidea.

DM con dafio a érganos diana, o al
menos tres de los principales
factores de riesgo o inicio
temprano de DM1 de larga
duracién (> 20 afios).

ERC grave (TFGe <30 ml/min/1,73
m2).

HF con ECV o con otro factor de
riesgo importante.

o Una puntuacion de SCORE = 10%
para el riesgo de muerte a 10 afios
de muerte por ECV.

Figura 4 Categorias de riesgo cardiovascular.

y 59 ml/min/1.73m2).
® SCORE entre 25y < 10%.

cHDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no
HDL; CT: colesterol total; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; ERC: enfermedad
renal crénica; HF: hipercolesterolemia familiar; DM: diabetes mellitus; TFGe: tasa de filtrado glomerular.

Modificado de Mach et al.**.

Tratamiento para reducir el cLDL

Al igual que las guias de 2016'®, deberiamos considerar el
riesgo del paciente y el nivel de cLDL basal para elegir
la estrategia hipolipidemiante a seguir. En estas guias de
2019%, ademas de bajar sensiblemente los objetivos tera-
péuticos, han cambiado las estrategias de intervencion para
lograr los objetivos de cLDL. Como en anteriores guias se
sigue recomendando la modificacion del estilo de vida y el
tratamiento farmacologico individualizado en funcién del
RCV total y del cLDL basal. La estimacion del RCV total
no implica que todos los pacientes deban de ser tratados
farmacoldgicamente®®, pero si identifica a aquellos que se
benefician de un mejor control de su perfil lipidico.

Estas guias se han creado para que los profesionales de la
salud asesoren a las personas sobre su riesgo CV y los bene-
ficios de adoptar y mantener un estilo de vida saludable;
consensuen de forma individual con los pacientes la modi-
ficacion temprana de su RCV relacionado con los lipidos,
aplicando las recomendaciones que las guias hacen sobre el
manejo del paciente; lo que deberia permitir a mas médicos

reducir de manera eficiente y segura el riesgo de CV a través
de la modificacion de lipidos.

Modificacion del estilo de vida y control integral de
todos los FRCV

Las modificaciones de estilo de vida recomendadas en esta
nueva guia para mejorar el perfil lipidico plasmatico para la
prevencion CV, que basicamente son dejar de fumar, dieta
adecuada, actividad fisica regular, control de peso, reducir
el consumo de alcohol, evitar el estrés y control integral
de todos los FRCV, se han realizado teniendo en cuenta las
Ultimas evidencias disponibles en este campo, a partir de las
cuales establece una serie de objetivos para la prevencion
de la ECV (fig. 8).

Las intervenciones de estilo de vida para reducir los nive-
les de CT y cLDL con mayor grado de evidencia y mayor
impacto son vitar las grasas trans en la dieta, reducir las
grasas saturadas en la dieta, aumentar la fibra dietética,
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Recomendaciones Nivelb

€

Clase”
CT se utilizara para la estimacion del riesgo CV total mediante el sistema SCORE.

Se recomienda el analisis HDLc para refinar aun mas la estimacion del riesgo utilizando ©

el sistema SCORE en linea.

El analisis de LDLc se recomienda como el método de andlisis de lipidos primario para el
cribado, diagndstico y manejo.

Se recomienda el analisis de TG como parte del proceso de analisis de lipidos de
rutina.

La evaluacién C-no HDL se recomienda para la evaluacién de riesgos,
particularmente en personas con niveles altos de TG, DM, obesidad o niveles muy
bajos de LDLc.

El andlisis de ApoB se recomienda para la evaluacion de riesgos, particularmente en
personas con niveles altos de TG, DM, obesidad, sindrome metabdlico o niveles muy bajos
de LDLc. Se puede usar como una alternativa al LDLc, si esta disponible, como la medida
principal para la deteccion, el diagndstico y el tratamiento, y puede preferirse a los de C-No
HDL en personas con niveles altos de TG, DM, obesidad o muy bajos niveles de LDLc.

@)

La medicién de Lp (a) debe considerarse al menos una vez en la vida de cada persona

adulta para identificar a aquellos con niveles de Lp (a) heredados muy altos > 180 lla ©
mg/dl (> 430 nmol/l) que pueden tener un riesgo de por vida de ECV equivalente al

riesgo asociado con la hipercolesterolemia familiar heterocigética.

Lp (a) debe considerarse en pacientes seleccionados con antecedentes familiares de

Y lla €
ECV prematura, y para la reclasificacién en personas

Figura 5 Analisis de lipidos para estimar el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; c-no
HDL: colesterol no HDL; CT: colesterol total; CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVA: enfermedad cardiovascular

aterosclerdtica; DM: diabetes mellitus; Lp (a): lipoproteina (a); TG: triglicéridos.

Modificado de Mach et al.*.

Guias ESC/EAS 20168

Riesgo Muy

Alto (si cLDL basal 70-135 mg/dl)

Riesgo < 115 mg/dl
Moderado
Riesgo Bajo < 115 mg/dl

< 70 mg/dl o reduccién > 50%

Guias ESC/EAS 2019%°

< 55 mg/dl y reduccion >50%
< 40 mg/dl (recurrencia de
eventos en los primeros dos
afios a pesar de maxima dosis
tolerada de estatinas)

< 100 mg/dl

<116 mg/d|

Figura 6 Objetivos de cLDL segun el estrato de riesgo (Guias 2016 y 2019).

consumir alimentos funcionales enriquecidos con fitoste-
roles, consumir nutracéuticos de arroz de levadura roja,
reducir el peso corporal excesivo, reducir el colesterol en
la dieta y aumentar la actividad fisica habitual®.

Tratamiento farmacologico para reducir el cLDL

Ademas de la modificacion de estilo de vida y recomenda-
cion de los habitos saludables descritos con anterioridad,

se recomienda inicio del tratamiento farmacologico en las
situaciones descritas en la figura 9 para cada nivel de RCV.

Se pueden estimar los beneficios clinicos esperados del
tratamiento para reducir el cLDL para cualquier persona®
(fig. 10); depende de la intensidad de la terapia, el nivel
basal de cLDL, la reduccion absoluta esperada lograda en el
cLDLy el riesgo estimado de enfermedad CV aterosclerdtica.

La intensidad de la terapia debe seleccionarse para
lograr la reduccion proporcional recomendada en el cLDL
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Recomendaciones

En la prevencion secundaria para pacientes con riesgo muy altos, se recomienda una reduccion de LDLc 2
50% respecto al valor basal y un objetivo de LDLc de < 1.4 mmolll (<55 mg/dl) 2 42- 5556, 57,

Clase® Nivel®

En la prevencion primaria para individuos con un riesgo muy alto, pero sin HF¢, se recomienda una | C
reduccion de LDLc 2 50% del valor basal y un objetivo de LDLc de < 1.4 mmol/l (<55 mg/d|** 7.

En la prevencion primaria para individuos con HF en riesgo muy alto, se debe considerar una reduccion de

LDLc = 50% desde el inicio y un objetivo LDLc de < 1.4 mmol/l (<55 mg/dI).

Para los pacientes con ECVA que experimentan un segundo evento vascular dentro de 2 afios
(no necesariamente del mismo tipo que el primer evento) mientras toman terapia basada en llb B
estatinas a las dosis maximas toleradas, puede ser considerado un objetivo de LDLc de < 1.0 ‘

mmol/l (< 40 mg/dl) 257

En pacientes con alto riesgoe, se recomienda una reduccion de LDLc 2 50% del valor basal? y un objetivo de |

LDLc de <1.8 mmol/l (<70 mg/dl) **- 57 >>.

En individuos con riesgo moderados, se debe considerar objetivo de LDLc de < 2.6 mmol/l (<100 mg/dl)42. = lla

En individuos con bajo riesgor, se puede considerar un objetivo de LDLc de < 3.0 mmol/l (< 116 mg / b

d)Error! Bookmark not defined.2

Figura 7

Recomendaciones para los objetivos del tratamiento del colesterol de cLDL.

ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerotica; HF: hipercolesterolemia familiar; cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja den-

sidad.
2 Clase de recomendacion.
b Nivel de evidencia.

¢ Para las definiciones, consulte las categorias de riesgo cardiovascular.

d El término «basal» se refiere al nivel de cLDL en una persona que no toma ninglin medicamento para reducir el cLDL. En las per-
sonas que toman medicamentos reductores de cLDL, los niveles de cLDL de referencia proyectados (no tratados) deben estimarse
en funcion de la eficacia promedio de reduccion de cLDL del medicamento o combinacion de medicamentos administrados.

Modificado de Mach et al.**.

en funcion del riesgo estimado de ECVA de la persona.
Multiplicar la reduccién proporcional en el cLDL por el nivel
de cLDL de referencia de una persona estima la reduccion
absoluta esperada en el colesterol de cLDL que proba-
blemente se lograra con esa terapia. Debido a que cada
reduccion absoluta de 1,0 mmol/l (40 mg/dl) en el cLDL se
asocia con una reduccion del 20% en el riesgo de eventos CV,
las reducciones absolutas mas grandes en el cLDL conducen
a mayores reducciones proporcionales en el riesgo.

En las nuevas guias ESC/EAS 2019* después de calcu-
lar el RCV total en un individuo y conocer los niveles de
cLDL basal, se determinan los objetivos de control, se invo-
lucra al paciente en las decisiones sobre la gestion de su
RCV y se elige un régimen de tratamiento con estatinas con
la intensidad necesaria para lograr los objetivos de control
(fig. 11). Como la respuesta a las estatinas es variable, puede
ser necesario aumentar la dosis de estatinas antes de pres-
cribir farmacos adicionales para la reduccion mas intensiva
del cLDL. Si el objetivo no se cumple con la maxima dosis
tolerada de estatinas, administrar ezetimiba.

Para pacientes en prevencion primaria de muy alto riesgo
sin HF, si los objetivos no se alcanzan con la maxima
dosis tolerada de estatinas y ezetimiba se podria considerar
iPCSK9.

Para pacientes con HF de muy alto riesgo (con antece-
dentes vasculares o factores de riesgo mayores asociados) y
para pacientes en prevencion secundaria, si los objetivos no
se alcanzan con la maxima dosis tolerada de estatinas y eze-
timiba, se recomienda agregar iPCSK9 al tratamiento para

alcanzar los objetivos de tratamiento (porcentaje y valor
absoluto).

Si un esquema basado en estatinas no es tolerado (cual-
quier dosis), deberia considerarse administrar ezetimiba o
iPCSK9. Si el objetivo no se alcanza, podria considerarse la
combinacion estatinas-resinas.

En conjunto, las nuevas guias de la ESC/EAS 2019%
refuerzan la importancia de reducir los niveles lipidicos de
forma rapida e intensa en pacientes con elevado RCV y resal-
tan el papel de los iPCSK9 para conseguirlo, para lo que
se propone el algoritmo representado en la figura 12. Las
recomendaciones de las Ultimas guias suponen un avance
muy importante en la terapia hipolipidemiante, pasando
del concepto del empleo de estatinas de alta intensidad
al empleo de terapia hipolipidemiante de alta intensidad®’,
que incluye ademas de estatinas, ezetimiba e iPCSK9.

La implementacion de las guias de practica clinica es
de vital importancia, siendo la discordancia entre las reco-
mendaciones y la practica clinica habitual decepcionante
en la actualidad por el escaso porcentaje de consecucion de
objetivos cLDL®?.

Por ello, todas las guias insisten en la importancia de con-
sensuar con el paciente el tratamiento y los objetivos, donde
el cLDL desempena un papel fundamental. Priorizando sobre
todo en aquellos de muy alto riesgo, con un tratamiento
potente e intensivo, teniendo en cuenta las comorbilidades
que presenta ese paciente individual.

Las Guias ACC/AHA® publicadas en 2018 realizaron una
serie de recomendaciones cuyos mensajes principales para
reducir el riesgo de ECVA a través del control del colesterol,
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Fumar

No exposicion al tabaco en ninguna forma.

Dieta

Dieta saludable baja en grasas saturadas con enfoque en productos integrales,
vegetales, frutas y pescado.

Actividad Fisica

3.5-7 h de actividad fisica moderadamente vigorosa por semana o 30-60 min casi todos los
dias.

Peso corporal

IMC 20-25 kg/m?, y circunferencia de la cintura < 94 cm (hombres) y < 80 cm (mujeres).

Presion arterial

<140/90 mmHga

LDLc

Riesgo muy Alto en prevencién primaria o prevencién secundaria:

Un régimen terapéutico que logre = 50% de reduccion de LDLc desde el basaly un objetivo de
LDLc de <1.4 mmoll (< 55 mg/dl). Sin uso actual de estatinas: es probable que esto requiera una
terapia de reduccion de LDLc de alta intensidad.

Tratamiento actual para reducir el cLDL: se requiere una mayor intensidad del tratamiento.
Riesgo Alto: un régimen terapéutico que logre =50% de reduccion de LDLc desde el basaPy un
objetivo de LDLc de < 1.8 mmoll (< 70 mg/dI).

Riesgo moderado:

Un objetivo de LDLc < 2.6 mmoll (< 100 mg/di).

Riesgo bajo:

Un objetivo de LDLc <3.0 mmoll (< 116 mg/d).

C-no HDL

Los objetivos secundarios de C-no HDL son < 2.2, 2.6 y 3.4 mmol/l (< 85, 100 y 130
mg/dl) para personas de riesgo muy alto, alto y moderado, respectivamente.

ApoB

Los objetivos secundarios de ApoB son <65, 80 y 100 mg/dl para personas de riesgo muy
alto, alto y moderado, respectivamente.

TG

Sin objetivo, pero <1.7 mmol/l (<150 mg/dl) indica un riesgo mas bajo y niveles mas
altos indican la necesidad de buscar otros factores de riesgo.

Diabetes

HbA1c: <7% (<53 mmol/mol).

Figura 8 Objetivos del tratamiento integral para la prevencion de ECV.

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; c-no

HDL: colesterol no HDL; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal.

@ Se recomiendan objetivos de tratamiento mas bajos para la mayoria de los pacientes hipertensos tratados, siempre que el

tratamiento sea bien tolerado.

b El término «basal» se refiere al nivel de cLDL en una persona que no toma ninglin medicamento hipolipidemiante, o al valor de

referencia extrapolado para aquellos que estan en tratamiento actual.

Modificado de Mach et al.*’.

RCV

Considerar inicio | Iniciar tratamiento Objetivos
del tratamiento

Muy alto Riesgo Cualquier cLDL cLDL = 55 mg/dl J 55% y < 55 mg/dl

Prevencion
secundaria

Muy alto riesgo

cLDL = 55 mg/dl cLDL = 70 mg/dl { 55% y < 55 mg/dI

Prevencion primaria

Alto Riesgo

cLDL = 70 mg/dI cLDL =100 mg/dl = { 55% y < 70 mg/d|

Prevencion primaria

Riesgo moderado cLDL = 100mg/dI cLDL = 190 mg/dl < 100 mg/dI
Prevencion Primaria

Riesgo Bajo

Prevencion Primaria

cLDL = 116 mg/dI cLDL = 190 mg/dI <116 mg/dl

Figura9 Recomendaciones de inicio de tratamiento farmacoldgico para reducir los niveles de cLDL.
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Tratamiento
Estatina moderada Intensidad
Estatina Alta Intensidad

Estatina Alta Intensidad +
ezetimibe

iPCSK9

iPCSK9 + Estatina Alta Intensidad

iPCSK9 + Estatina Alta Intensidad
pl -

Intensidad del tratamiento hipolipemiante

Reduccién promedio cLDL
~ 30%
~ 50%
~ 65%

~ 60%

~ 75%
~ 85%

l

% Reduccién cLDL

cLDL basal
[

!

( Reduccién Absoluta cLDL j

l

Reduccién Relativa Riesgo
[

Riesgo Basal

]

Reduccién Absoluta Riesgo

Figura 10

Modificado de Mach et al.*’.

Beneficios clinicos esperados de las terapias reductoras de colesterol de lipoproteinas de baja densidad.
cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; iPCSK9: inhibidor de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

intensidad

Reduccion LDLc 250%

/Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

Terapia con estatinas de alta| Terapia con estatinas de

moderada intensidad

Reduccién LDLc 30-50%

Terapia con estatinas
de baja intensidad

Reduccién LDLc <30%

Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40-80 mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Fluvastatina 40 mg b.i.d.
Pitavastatina 2-4 mg

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg
Pitavastatina 1 mg

Figura 11
Modificado de Stone et al.®°.

son recomendaciones similares a las Guias ESC/EAS 2019%,
pero mucho menos agresivas en los niveles de riesgo alto y
muy alto RCV:

1. En todas las personas es necesario recomendar un estilo
de vida saludable para el corazén a lo largo del curso
de la vida.

2. En pacientes con ECVA clinica, se debe reducir el cLDL
tratando con estatinas de alta intensidad o terapia con
estatinas a la maxima dosis tolerada para reducir los
niveles de cLDL en > 50%.

281

Intensidad del tratamiento hipolipidemiante de las estatinas.

3. En ECVA de muy alto riesgo, usar un umbral de cLDL
de 70mg/dl para considerar la adicion de farmacos no
estatinicos al tratamiento con estatinas. En pacientes
con un riesgo muy alto cuyo nivel de cLDL sigue siendo
> 70mg/dl con estatinas a la dosis maxima tolerada y
ezetimiba, agregar un inhibidor PCSK9 es razonable.

4. En pacientes con hipercolesterolemia primaria grave

(nivel de cLDL > 190mg/dl), sin calcular el riesgo de
ECVA a 10 anos, comenzar la terapia con estatinas
de alta intensidad. Si el nivel de cLDL permanece >
100 mg/dl es razonable agregar ezetimiba. Si el nivel de
cLDL en estatina mas ezetimiba permanece > 100 mg/dl
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[ calculodelRcVTotal |

En pacientes seleccionados de bajo y
riesgo

} [ Niveles de cLDL basales ]

Ji

[ ¢éIndicacion de tratamiento farmacoldgico? ]

—© 0—

[ Definir objetivos terapéuticos de cLDL ] [ Intervencion sobre el estilo de Vida ]

Imagen (aterosclerosis subclinica)

‘ Modificadores de Riesgo
¢Reclasificacion del Riesgo?

Estatina de alta potencia a la mas alta
rec dada / dosis tolerable para
alcanzar el objetivo

(_ ¢Objetivo cLDL alcanzado? |

Afiadir Ezetimibe

[ cobjetivo iDL alcanzado? |

—O

Seguimiento Anualmente, o més
frecuentemente si estd indicado

Seguimiento Anualmente, o mas
frecuentemente si estd indicado

* Prevencion secundaria (Riesgo
Muy Alto)

* Prevencién primaria: pacientes con
HF y otro factor de riesgo

i (riesgo muy alto)

Afiadir iPCSK9

Considerar afiadir iPCSK9 [ :

Figura 12  Algoritmo de tratamiento para la reduccion farmacologica del cLDL.

cLDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; iPCSK9: inhibidor de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; RCV:
riesgo cardiovascular.

Modificado de Mach et al.*.

Prevenci6n primaria:
Pacientes con muy alto sin HF

y el paciente tiene multiples factores que aumentan el
riesgo posterior de eventos de ECV, se puede considerar
un iPCSK9.

. En pacientes de 40 a 75 anos de edad con DM y cLDL
> 70mg/dl, se aconseja comenzar el tratamiento con
estatinas de intensidad moderada sin calcular el riesgo
de ECV a 10 anos. En pacientes con DM con mayor riesgo,
especialmente aquellos con multiples factores de riesgo
o aquellos de 50 a 75 anos de edad, es razonable usar
una estatina de alta intensidad para reducir el nivel de
cLDL en > 50%.

. En adultos de 40 a 75 afos en prevencion primaria de
ECV, es necesario asesorar a los pacientes sobre los
beneficios potenciales de las terapias de modificacion
del estilo de vida y estatinas; el potencial de efectos
adversos e interacciones farmacologicas; consideracion
de los costos de la terapia con estatinas, y preferen-
cias y valores del paciente en la toma de decisiones
compartidas.

. En adultos de 40 a 75 anos sin DM y con niveles de cLDL
> 70mg/dl, con un riesgo de ECV a 10 afnos de > 7,5%,
es razonable comenzar con una estatina de intensidad
moderada. Si el estado de riesgo es incierto, considere
el uso de calcio en la arteria coronaria (CAC) para mejo-
rar la especificidad. Si las estatinas estan indicadas,
reduzca los niveles de cLDL en > 30%, y si el riesgo a 10
anos es > 20%, reduzca los niveles de cLDL en > 50%.

. En adultos de 40 a 75 anos sin DM y riesgo a 10 anos
de 7,5% a 19,9% ??(riesgo intermedio), los factores que
aumentan el riesgo favorecen el inicio de la terapia
con estatinas. Estos factores incluyen: antecedentes
familiares de ECV prematura; niveles persistentemente
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elevados de cLDL > 160mg/dl; sindrome metabolico;
ERC; antecedentes de preeclampsia o menopausia
prematura (edad <40 afos); trastornos inflamatorios
cronicos (p. €j., artritis reumatoide, psoriasis o virus de
la inmunodeficiencia humana cronico); grupos étnicos
de alto riesgo (p. ej., del sur de Asia); elevaciones
persistentes de TG > 175mg/dl y, si se mide en
individuos seleccionados, ApoB > 130mg/d, proteina
C reactiva de alta sensibilidad > 2,0mg/l, indice
tobillo-brazo <0,9 y Lp(a) > 50mg/dl o 125 nmol/l,
especialmente a valores mas altos de Lp(a). Los
factores que aumentan el riesgo pueden favorecer el
tratamiento con estatinas en pacientes con un riesgo a
10 anos de 5-7,5% (riesgo limite).

. Enadultos de 40 a 75 afos sin DMy con niveles de cLDL >

70mg/dla 189 mg/dl (> 1,8-4,9 mmol/l), con un riesgo
de ECV a 10 afios > 7,5% a 19,9%, si la decision sobre el
tratamiento con estatinas es incierta, considerar medir
la CAC. Si el CAC es cero, el tratamiento con estatinas se
puede suspender o retrasar, excepto en los fumadores,
aquellos con DM y aquellos con un fuerte historial fami-
liar de ECV prematuro. Un puntaje CAC de 1 a 99 favo-
rece la terapia con estatinas, especialmente en los > 55
anos de edad. Para cualquier paciente, si la puntuacion
CAC es > 100 unidades de Agatston o > percentil 75, la
terapia con estatinas esta indicada a menos que la nego-
ciacion del riesgo clinico-paciente sugiera lo contrario.
Evaluar el cumplimiento y el porcentaje de respuesta
a los medicamentos que reducen el cLDL y los cambios
en el estilo de vida con la medicion repetida de lipidos
4 a 12 semanas después del inicio de la estatina
o el ajuste de la dosis, repita cada 3 a 12 meses



Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis 34 (2022) 271-284

seglin sea necesario. Defina las respuestas al estilo de
vida y la terapia con estatinas mediante reducciones
porcentuales en los niveles de cLDL en comparacion
con el valor inicial. En los pacientes con ECV con riesgo
muy alto, los criterios para asociar una terapia con
medicamentos no estatinicos se definen por los niveles
umbral de cLDL > 70 mg/dl en los pacientes en terapia
con dosis maxima con estatinas.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Referencia no citada

55,56,57

Bibliografia

1. Weber C, Noels H. Atherosclerosis: current pathogene-
sis and therapeutic options. Nat Med. 2011;17:1410-22,

10.

11.

12.

13.

14.

http://dx.doi.org/10.1038/nm.2538 [Review].

. Orekhov AN, Ivanova EA, Bobryshev YV. Naturally occurring multiple-

modified low-density lipoprotein. En: Ruiz M, editor. Blood lipids
and lipoproteins. New York:: Nova Science Publishers Inc;; 2015. p.
13-54. Chapter 2.

. Boren J, Williams KJ. The central role of arterial retention of

cholesterol-rich apolipoprotein-B-containing lipoproteins in the pat-
hogenesis of atherosclerosis. Curr Opin Lipidol. 2016;27:473-83.

. Godzien J, Ciborowski M, Armitage EG, et al. A single in-vial dual

extraction strategy for the simultaneous lipidomics and proteomics
analysis of HDL and LDL fractions. J Proteome Res. 2016;15:1762-75.

. Dietschy JM, Turley SD, Spady DK. Role of liver in the maintenance

of cholesterol and low-density lipoprotein homeostasis in different
animal species, including humans. J Lipid Res. 1993;34:1637-59.

. Ramasamy I. Update on the molecular biology of dyslipidemias. Clin

Chim Acta. 2016;454:143-85.

. Alim A, Tokat Y, Erdogan Y, et al. Liver transplantation for homozy-

gote familial hypercholesterolemia: The only curative treatment.
Pediatr Transplant. 2016;20:1060-4.

. Kannel WB, Dawber TR, Friedman GD, Glennon WE, Mcnamara PM.

Risk factors in coronary heart disease: An evaluation of several serum
lipids as predictors of coronary heart disease: The Framingham Study.
Ann Intern Med. 1964;61:888-99.

. Gordon T, Castelli WP, Hjortland MC, Kannel WB, Dawber TR. High

density lipoprotein as a protective factor against coronary heart
disease. The Framingham Study. Am J Med. 1977;62:707-14.

Kannel WB, Castelli WP, Gordon T. Cholesterol in the pre-
diction of atherosclerotic disease: New perspectives based on
the Framingham study. Annals of Internal Medicine. 1979;90:
85-91.

Neaton JD, Blackburn H, Jacobs D, et al. Serum cholesterol level and
mortality findings for men screened in the Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial. Arch Intern Med 1992; 152 1490-1500 y Multiple Risk
Factor Intervention Trial Group Multiple risk factor intervention trial.
Risk factor changes and mortality results. JAMA. 1982;248:1465-77.
Simons LA. Interrelations of lipids and lipoproteins with coro-
nary artery disease mortality in 19 countries. Am J Cardiol.
1986;57:5G-10G.

Shepherd J, Cobe S, Ford I, Isles C, Ross A, Macfarlane P, et al.
Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men with
hypercholesterolemia. N Engl J Med. 1995;333:1301-7.

Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et al.,
INTERHEART Study Investigators. Effect of potentially modifiable risk
factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the
INTERHEART study): Case-control study. Lancet. 2004;364:937-52.
PubMed PMID: 15364185.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

283

McQueen MJ, Hawken S, Wang X, Ounpuu S, Sniderman A, Probst-
field J, et al., INTERHEART study investigators. Lipids, lipoproteins,
and apolipoproteins as risk markers of myocardial infarction in 52
countries (the INTERHEART study): A case-control study. Lancet.
2008;372:224-33. PubMed PMID: 18640459.

Silverman MG, Ference BA, Im K, Wiviott SD, Giugliano RP,
Grundy SM, et al. Association between lowering LDL-C and
cardiovascular risk reduction among different therapeutic interven-
tions: A systematic review meta-analysis. JAMA. 2016;316:1289-97,
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2016.13985.

Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, et al., National Heart Lung,
and Blood Institute; American College of Cardiology Founda-
tion; American Heart Association. Implications of recent clinical
trials for the National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Il guidelines. Circulation. 2004;110:227-39,
http://dx.doi.org/10.1161/01.CIR.0000133317.49796.0E.

Catapano AL, Graham |, de Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel
H, et al., ESC Scientific Document Group 2016. ESC/EAS guidelines for
the management of dyslipidaemias. Eur Heart J. 2016;37:2999-3058,
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehw272. Epub 2016 Aug 27.
Sabatine MS, Wiviott SD, Im K, Murphy SA, Giugliano RP. Efficacy and
safety of further lowering of low-density lipoprotein cholesterol in
patients starting with very low levels: A meta-analysis. JAMA Cardiol.
2018;3:823-8, http://dx.doi.org/10.1001/jamacardio.2018.2258.
Masana L, Girona J, lbarretxe D, Rodriguez-Calvo R, Rosa-
les R, Vallvé JC, et al. Clinical and pathophysiological
evidence supporting the safety of extremely low LDL levels-
The zero-LDL hypothesis. J Clin Lipidol. 2018;12:292-9,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2017.12.018, e3.

Muntoni S. Cholesterol-lowering drugs for primary prevention? The
WOSCOP Study. Pharmacol Res. 1997;35:169-70.

Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, Shapiro DR, Beere PA,
et al. Primary prevention of acute coronary events with lovasta-
tin in men and women with average cholesterol levels: results of
AFCAPS/TexCAPS, Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Preven-
tion Study. JAMA. 1998;279:1615-22.

Sever P, Dahlof B, Poulter N, Wedel H, Beevers G, Caulfield M,
et al. Prevention of coronay and stroke events with atorvastatin in
hypertensive patients who have average or lower-than-average cho-
lesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): A multicentre randomised
controlled trial. Lancet. 2003;361:1149-58.

ALLHAT officers and coordinators for the ALLHAT Collaborative
Research Group. Major outcomes in moderately hypercholesterole-
mic, hypertensive patients randomized to pravastatin vs. usual care:
The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT-LLT). JAMA. 2002;288:2998-3007.

Colhoun HM, Betteridge DJ, Durrington PN, Hitman GA, Neil HA,
Livingstone SJ, et al., CARDS investigators. Primary prevention of
cardiovascular disease with atorvastatin in type 2 diabetes in the
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): Multicentre ran-
domised placebo-controlled trial. Lancet. 2004;364:685-96.
Nakamura H, Arakawa K, Itakura H, Kitabatake A, Goto Y, Toyota T,
et al. Primary prevention of cardiovascular disease with pravastatin
in Japan (MEGA Study): A prospective randomised controlled trial.
Lancet. 2006;368:1155-63.

Paul M, Ridken MD, et al. Rosuvastatin to prevent vascular events
in men and women with elevated C-reactive protein. The JUPITER
Study. N Engl J Med. 2008;359:2195-207.

Yusuf S, Bosch J, Dagenais G, Zhu J, Xavier D, Liu L, et al., HOPE-3
Investigators. Cholesterol lowering in intermediate-risk persons wit-
hout cardiovascular disease. N Engl J Med. 2016;374:2021-31.

Mills EJ, Rachlis B, Wu P, Devereaux PJ, Arora P, Perri D. Primary
prevention of cardiovascular mortality and events with statin treat-
ments. A network meta-analysis involving more than 65,000 patients.
J Am Coll Cardiol. 2008;52:1769-81.

Thavendiranathan P, Bagai A, Brookhart MA, Choudry NK. Primary
prevention of cardiovascular diseases with statin therapy. Arch Intern
Med. 2006;166:2307-13.

Pedersen TR, Kjekshus J, Berg K, Haghfelt T, Faergeman O, Faer-
geman G, Pyorala; Scandinavian Simvastatin Survival Study Group.
Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coro-


dx.doi.org/10.1038/nm.2538
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0390
dx.doi.org/10.1001/jama.2016.13985
dx.doi.org/10.1161/01.CIR.0000133317.49796.0E
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehw272
dx.doi.org/10.1001/jamacardio.2018.2258
dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2017.12.018
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470

A. Diaz Rodriguez and T. Mantilla Morat6

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

nary heart disease: The Scandinavian Simvastatin Survival Study (45)
1994. Atheroscler Suppl. 2004;5:81-7.

Sacks FM, et al. The effect of pravastatin on coronary events after
myocardial infarction in patients with average cholesterol levels.
CARE. New England Journal of Medicine. 1996;335:1001-9.

The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease
(LIPID) Study Group. Prevention of cardiovascular events and death
with pravastatin in patients with coronary heart disease and broad
range of initial cholesterol levels. N Eng J Med. 1998;339:1349-57.
LIPID.

Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF Heart Pro-
tection Study of cholesterol lowering with simvastatin in 20,536
high-risk individuals: A randomised placebo-controlled trial. Lancet.
2002;360:7-22.

Schwartz GG, Olsson AG, Ezekowitz MD, et al. Effects of ator-
vastatin on early recurrent ischemic events in acute coronary
syndromes: The MIRACL study: A randomized controlled Trial. JAMA.
2001;285:1711-8. MIRACL.

Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, et al. PROVE-IT Study. Com-
parasion of intensive and moderate lipid lowering with statins after
acute coronary sindromes. N Engl J Med. 2004;350:1495-504.
James A, de Lemos MD, Michael A, Blazing MD, Stephen D, et al. Early
intensive vs. a delayed conservative simvastatin strategy in patients
with acute coronary syndromes. Phase Z of the A to Z Trial. JAMA.
2004;292:137-16.

Spencer FA, Allegrone J, Goldberg RJ, et al. Association of statin the-
rapy with outcomes of acute coronary syndromes: The GRACE study.
Ann Intern Med. 2004;140:857-66.

LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD, et al. TNT Study. Intensive lipid
lowering with atorvastatin in patients with stable coronary disease.
N Engl J Med. 2005;352:1425-35.

Pedersen TR, Faergeman O, Kastelein JJP, et al., for the Incremental
Decrease in End Points Through Aggressive Lipid Lowering (IDEAL)
Study Group. High-dose atorvastatin vs. usual-dose simvastatin for
secondary prevention after myocardial infarction: the IDEAL study:
A randomized controlled trial. JAMA. 2005;294:2437-45.

Josan K, Majumdar SR, McAlister FA. The efficacy and safety of inten-
sive statin therapy: a meta-analysis of randomized trials. CMAJ.
2008;178:576-84.

Baigent C, Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith C,
Bhala N, et al., Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT)
Collaboration. Efficacy and safety of more intensive lowering
of LDL cholesterol: A meta-analysis of data from 170,000 par-
ticipants in 26 randomised trials. Lancet. 2010;376:1670-81,
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(10)61350-5.

Robinson JG, Smith B, Maheshwari N, Schrott H. Pleiotro-
pic effects of statins: Benefit beyond cholesterol reduction?
A meta-regression analysis. J Am Coll Cardiol. 2005;46:
1855-62.

Nissen SE, Tuzcu EM, Schoenhagen P, Brown BG, Ganz P, Vogel RA,
et al. Effect of intensive compared with moderate lipid-lowering
therapy on progression of coronary atherosclerosis: A randomized
controlled trial. JAMA. 2004;291:1071-80.

Nissen SE, Nicholls SJ, Sipahi I, Libby P, Raichlen JS, Ballantyne CM,
et al., ASTEROID Investigators. Effect of very high-intensity statin
therapy on regression of coronary atherosclerosis: The ASTEROID
trial. JAMA. 2006;295:1556-65.

Tsujita K, Sugiyama S, Sumida H, Shimomura H, Yamashita
T, Yamanaga K, et al., PRECISE-IVUS Investigators. Impact
of dual lipid-lowering strategy with ezetimibe and atorvasta-
tin on coronary plaque regression in patients with percuta-
neous coronary intervention: The Multicenter Randomized Con-
trolled PRECISE-IVUS Trial. J Am Coll Cardiol. 2015;66:495-507,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2015.05.065.

Nicholls SJ, et al. Effect of evolocumab on progression of coronary
disease in statin-treated patients: The GLAGOV randomized clinical
trial. JAMA. 2016;316:2373-84.

Schwartz GG, Steg PG, Szarek M, Bhatt DL, Bittner VA, Diaz R, et al.,
ODYSSEY OUTCOMES Committees and Investigators. Alirocumab and
cardiovascular outcomes after acute coronary syndrome. N Engl J
Med. 2018;379:2097-107.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

284

Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon
L, et al., ESC Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS Guideli-
nes for the management of dyslipidaemias: Lipid modification to
reduce cardiovascular risk: The Task Force for the management
of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and
European Atherosclerosis Society (EAS). European Heart Journal.
2019;00:1-78, http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455.
Ference BA, Ginsberg HN, Graham |, Ray KK, Packard CJ, Bruckert E,
et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular
disease 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies.
A consensus statement from the European Atherosclerosis Society
Consensus Panel. Eur Heart J. 2017;38:2459-72.

Cooney MT, Selmer R, Lindman A, Tverdal A, Menotti A, Thomsen T,
et al. Cardiovascular risk estimation in older persons: SCORE OP. Eur
J Prev Cardiol. 2016;23:1093-103.

Cook NR, Mora S, Ridker PM. Lipoprotein(a) and cardiovascular risk
prediction among women. J Am Coll Cardiol. 2018;72:287-96.
Kamstrup PR, Tybjaerg-Hansen A, Nordestgaard BG. Extreme lipopro-
tein(a) levels and improved cardiovascular risk prediction. J Am Coll
Cardiol. 2013;61:1146-56.

Willeit P, Kiechl S, Kronenberg F, Witztum JL, Santer P, Mayr
M, et al. Discrimination and net reclassification of cardio-
vascular risk with lipoprotein(a): Prospective 15-year outcomes
in the Bruneck Study. J Am Coll Cardiol. 2014;64:851-60,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.03.061.

Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, Theroux P,
et al., IMPROVE-IT Investigators. Ezetimibe added to statin therapy
after acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2015;372:2387-97.
Fulcher J, O’Connell R, Voysey M, Emberson J, Blackwell L,
Mihaylova B, et al., Cholesterol Treatment Trialists Collaboration.
Efficacy and safety of LDL-lowering therapy among men and women:
Meta-analysis of individual data from 174,000 participants in 27 ran-
domised trials. Lancet. 2015;385:1397-405.

Schwartz GG, Steg PG, Szarek M, Bhatt DL, Bittner VA, Diaz R, et al.,
ODYSSEY OUTCOMES Committees and Investigators. Alirocumab and
cardiovascular outcomes after acute coronary syndrome. N Engl J
Med. 2018;379:2097-107.

Jellinger PS, Handelsman Y, Rosenblit PD, Bloomgarden ZT, Fonseca
VA, Garber AJ, et al. American Association of Clinical Endocri-
nologists and American College of Endocrinology Guidelines for
Management of Dyslipidemia and Prevention of Cardiovascular
Disease. Endocr Pract. 2017;23 Suppl 2:1-87.

Pérez-Jiménez F, Pascual V, Mecod J, Pérez P, Delgado J, Domenech
M, et al. Documento de recomendaciones de la SEA 2018. El estilo
de vida en la prevencion cardiovascular. Clin Investig Arterioscler.
2018;30:280-310.

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 athe-
rosclerotic cardiovascular risk in adults: A report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines. Circulation. 2014 Jun 24;129 25 Suppl 2:51-45,
http://dx.doi.org/10.1161/01.cir.0000437738.63853.7a.

Masana L, Pedro-Botet J, Civeira F. IMPROV-IT clinical impli-
cations SAhould the high-intensity colesterol-lowering therapy
strategy replace he high-intensity statin therapy? Atherosclerosis.
2015;240:161-2.

Dykun I, Wiefhoff D, Totzeck M, Al-Rashid 1, Janosi RA, Rassaf T,
et al. Disconcordance between ESC prevention guidelines and obser-
ved lipid profiles in patients with known coronary artery disease. Int
J Cardiol Heart Vasc. 2018;22:73-7.

Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birt-
cher KK, Blumenthal RS, et al. AHA/ACC/AACVPR
/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA Guide-
line on the Management of Blood Cholesterol: A Report
of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. J
Am  Coll Cardiol. 2018;piiS0735-1097, http://dx.doi.org/
10.1016/j.jacc.2018.11.003, 39034-X. [Epub ahead of print].


http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0520
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(10)61350-5
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0540
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2015.05.065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0555
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0580
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.03.061
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0610
dx.doi.org/10.1161/01.cir.0000437738.63853.7a
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(21)00162-5/sbref0625
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2018.11.003
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2018.11.003

	LDL como objetivo terapéutico
	Introducción
	LDL como agente causal de la enfermedad cardiovascular
	Papel del cLDL en la estratificación del riesgo cardiovascular
	Medida de marcadores lipídicos
	Objetivos lipídicos de control de cLDL
	Tratamiento para reducir el cLDL
	Modificación del estilo de vida y control integral de todos los FRCV
	Tratamiento farmacológico para reducir el cLDL

	Conflicto de intereses
	Referencia no citada
	Bibliografía


