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r  e  s  u  m  e  n

Las  infecciones  neumocócicas  son  una  importante  causa  de morbimortalidad  y constituyen  una  de  las
10 principales  causas  de  muerte  en  el  mundo.  Los  niños  menores  de 2 años  son  los que  tienen  una  tasa
de  incidencia  más  elevada,  seguidos  de  los  adultos  mayores  de  64 años.  El principal  grupo  de  riesgo  son
los individuos  con  inmunodeficiencias  de  cualquier  tipo y aquellos  con asplenia  anatómica  o funcional,
aunque  también  afecta  a personas  inmunocompetentes  con  ciertas  enfermedades  crónicas.  En  la última
década  se  ha realizado  un  importante  progreso  en  la  prevención  de  estas  infecciones.  Hasta  hace  pocos
años solo  se disponía  de la  vacuna  antineumocócica  no  conjugada  23-valente,  con  resultados  controver-
tidos  en  cuanto  a su  eficacia  y efectividad,  y con  limitaciones  importantes  por  el tipo  de  respuesta  inmune
inducida.  La  posibilidad  actual  de  utilizar  la  vacuna  conjugada  13-valente  en  el  adulto  abre  expectativas
importantes  en  la mejora  de la  prevención  de  la  enfermedad  neumocócica  en  estos  grupos  de  edad.

© 2015  Elsevier  España,  S.L.U.  y  Sociedad  Española  de  Enfermedades  Infecciosas  y Microbiología
Clínica. Todos  los  derechos  reservados.

Pneumococcal  vaccines.  New  conjugate  vaccines  for  adults

eywords:
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a  b  s  t  r  a  c  t

Pneumococcal  infections  are  a significant  cause  of  morbidity  and  mortality,  and  are  one  of  the  10  leading
causes  of  death  worldwide.  Children  under  2 years  have  a higher  incidence  rate,  followed  by  adults  over
64 years.  The  main  risk  group  are  individuals  with  immunodeficiency,  and  those  with  anatomical  or  func-
tional asplenia,  but  can  also affect  immunocompetent  persons  with  certain  chronic  diseases.  Significant
progress  has  been  made  in  the last  10 years  in  the  prevention  of  these  infections.  Until  a few  years  ago,

only  the  23-valent  non-conjugate  pneumococcal  vaccine  was  available.  Its  results  were  controversial  in
terms  of  efficacy  and  effectiveness,  and  with  serious  limitations  on the  type of  immune  response  induced.
The  current  possibility  of  using  the  13-valent  conjugate  vaccine  in  adults  has  led  to  greater  expectations
in  improving  the  prevention  of  pneumococcal  disease  in  these  age groups.

© 2015 Elsevier  España,  S.L.U.  and  Sociedad  Española  de  Enfermedades  Infecciosas  y Microbiología
ntroducción
Las infecciones neumocócicas son una importante causa de
orbimortalidad en el mundo. Según la Organización Mundial

e la Salud, la enfermedad neumocócica constituye una de las 10
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es  Professions Sanitàries. Consultar preguntas de cada artículo en: http://www.
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principales causas de muerte y representa, particularmente en los
países de baja renta, el 40% de los 2,6 millones de muertes anuales
por infección respiratoria aguda en niños menores de 5 años, con
una cifra de más  de un millón de fallecimientos1. Los niños menores
de 2 años son los que tienen una tasa de incidencia más  elevada de
enfermedad neumocócica invasiva (ENI), seguidos de los adultos
mayores de 64 años. Aunque la enfermedad neumocócica es más

frecuente en niños, su letalidad en ancianos es superior, entre el
20-40%, a pesar del tratamiento antibiótico adecuado2,3 (fig. 1).

La infección neumocócica continúa siendo la primera causa de
neumonía comunitaria que requiere hospitalización. Se considera,

sas y Microbiología Clínica. Todos los derechos reservados.
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Figura 1. Incidencia y letalidad de la enfermedad neumocócica invasiva en Estados
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nidos (ABC, 2009).
uente: CDC, 2010. Active Bacterial Core Surveillance Report, Emerging Infections Pro-
ram Network, Streptococcus pneumoniae, 200960.

demás, que una buena proporción de las neumonías comunita-
ias de causa desconocida se deben a Streptococcus pneumoniae
S. pneumoniae)4. Entre el 70-90% de los casos de bacteriemia neu-

ocócica se asocian a neumonía, y un 5 a 10% a meningitis5;
on menos frecuencia se asocian a sinusitis, artritis, peritonitis o
ndocarditis6.

Las personas con ciertas enfermedades de base tienen un mayor
iesgo de desarrollar infecciones neumocócicas, padecer formas
ás  graves o complicaciones. El principal grupo de riesgo son los

ndividuos con inmunodeficiencias de cualquier tipo y aquellos con
splenia anatómica o funcional, aunque también afecta a perso-
as inmunocompetentes con ciertas enfermedades que requieren
uidados médicos continuados7. En este último grupo se incluyen
os sujetos con afecciones crónicas cardiovasculares, respiratorias,
epáticas, renales y metabólicas.

La incidencia de ENI en adultos sanos es de 8,8 casos por 100.000
ersonas-año8. Esta cifra aumenta hasta tasas de 51 por 100.000 en
dultos con diabetes, 63 por 100.000 en pacientes con enfermedad
ulmonar crónica, 94 por 100.000 en los afectos de enfermedad
ardiaca crónica y 100 por 100.000 en pacientes con enolismo (tabla
). Los pacientes inmunodeprimidos son los de mayor riesgo, con
asas de 300 casos por 100.000 en los afectos de tumores sólidos,
23 por 100.000 en los infectados por el VIH y 503 por 100.000 en

os que padecen neoplasias hematológicas8.
El tabaquismo es también un factor de riesgo importante de ENI.

egún un estudio realizado por Nuorti et al., la ENI se asoció de
orma significativa con el consumo de tabaco, con una OR de 4,1 (IC
5% 2,4-7,3) y un riesgo atribuible del 51%9. En un estudio realizado
n nuestro país por Almirall et al.10, el tabaquismo como factor de
iesgo de neumonía adquirida en la comunidad mostró una OR de
,48 (IC 95% 1,14-1,86) en fumadores de más  de 180 paquetes/año.

En la última década se ha realizado un importante progreso en

a prevención de estas infecciones. Hasta hace pocos años solo se
isponía de una vacuna antineumocócica no conjugada 23-valente
VPNC23), eficaz únicamente a partir de los 2 años de edad y sin
apacidad de inducir memoria inmunitaria. Desde el año 2000 se

abla 1
ncidencia y riesgo de enfermedad neumocócica invasiva en adultos con enfermedad de b

TI OR no ajustada 

Sanos 8,8 1 

Tumor sólido 300,4 32,2 

Tumor hematológico 503,1 52,2 

Enfermedad cardiaca crónica 93,7 10,4 

Enfermedad respiratoria crónica 62,9 6,9 

Diabetes mellitus 51,4 5,8 

Infección por VIH/sida 422,9 48,8 

Enolismo 100,4 11,5 

C: intervalo de confianza; OR: odds ratio; TI: tasa de incidencia (por 100.000 habitantes);
daptada de Kyaw et al.8.
obiol Clin. 2015;33(9):617–624

dispone además de vacunas conjugadas, que pueden administrarse
desde los 2 meses de edad, con un excelente perfil de eficacia y
seguridad.

El impacto de la vacuna conjugada en EE. UU., donde se incluyó
en el calendario vacunal en enero de 2001, ha sido muy  importante,
con una marcada disminución de la incidencia de la ENI en los niños
menores de 2 años, pero también en los mayores de esa edad y en
los adultos, a consecuencia de la inmunidad de grupo que induce
y por la reducción del número de portadores nasofaríngeos de los
serotipos vacunales11–13.

En este artículo se revisan las características de ambas vacu-
nas, sus indicaciones y la evidencia científica disponible sobre su
eficacia, efectividad y seguridad.

Vacunas antineumocócicas

La primera vacuna neumocócica de células enteras fue elaborada
en 1911 por Wright et al.14 para la inmunización de los trabajado-
res de las minas de oro de Sudáfrica, un colectivo con una elevada
incidencia de ENI y neumonía neumocócica. Posteriormente, otros
investigadores llevaron a cabo ensayos clínicos para evaluar la efi-
cacia y seguridad de vacunas basadas en polisacáridos capsulares
de diferente número de serotipos (6, 14 y 23 serotipos)15.

A finales del siglo pasado se empezaron a desarrollar las vacunas
de polisacáridos conjugados con proteínas para convertir el tipo de
respuesta inmune inducido por estas vacunas de T-independiente a
T-dependiente16 (fig. 2). El objetivo era solventar las limitaciones de
las vacunas de polisacáridos planos: no inmunógenas en los niños
menores de 2 años, duración de la inmunidad vacunal de corta dura-
ción (5-10 años), inducción del fenómeno de tolerancia inmune o
hiporrespuesta con las revacunaciones, ausencia de memoria inmu-
nológica y no influencia sobre la colonización nasofaríngea17,18. Las
vacunas antineumocócicas conjugadas generan respuestas de anti-
cuerpos en las mucosas (IgA) y con ello disminuyen la colonización
nasofaríngea por los serotipos presentes en la vacuna, con lo cual se
consigue una disminución de la circulación de neumococos y, por
tanto, de nuevos portadores, produciendo inmunidad de grupo.

Vacuna antineumocócica 23-valente

Composición
La VPNC23 contiene antígenos polisacáridos capsulares purifi-

cados no conjugados de 23 serotipos de S. pneumoniae (25 �g de
antígeno de cada serotipo). La selección de serotipos a incluir en
la vacuna se realizó con base en los que causan enfermedad con
mayor frecuencia. Aunque hay variaciones según el área geográ-
fica, en general, la vacuna contiene entre el 70 y el 80% de los
serotipos asociados a ENI en los adultos en nuestro medio19. Desde

1980 está disponible para la vacunación de niños y adultos a par-
tir de los 2 años de edad. En España, hay 2 preparados autorizados:
Pneumo23® (Sanofi Pasteur MSD) y Pneumovax23® (Sanofi Pasteur
MSD).

ase en Estados Unidos

IC 95% OR ajustada IC 95%

1
7,8-132,2 22,9 11,9-44,3
7,9-345,6 38,3 15,9-92,2
3,6-30,6 6,4 3,7-10,9
1,7-28,1 5,6 3,2-9,9
1,6-21,0 3,4 1,8-6,4
7,9-302,3 48,4 24,8-94,6
2,2-60,8 11,4 5,9-21,9

 VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 2. Tipo de respuesta inmune inducida por las vacunas de polisa

nmunogenicidad
La respuesta a la vacunación es específica de serotipo, con un

ncremento de la actividad opsonizante y fagocítica de los leucoci-
os y otras células fagocíticas. A las 2-3 semanas de la vacunación,

ás  del 80% de los adultos jóvenes sanos desarrollan anticuer-
os. La respuesta a los polisacáridos capsulares es T-independiente,
or los que los niños menores de 2 años responden mal  a la
acunación16. La vacuna no induce la formación de células B de
emoria, por lo que la administración posterior de nuevas dosis

enera una respuesta similar a la de la primovacunación (fenómeno
e hiporrespuesta o tolerancia inmunológica)20.

Las personas mayores de 65 años y aquellas con asplenia y con
nfermedades crónicas no inmunodepresoras responden acepta-
lemente a la vacunación. La respuesta empeora al aumentar el
rado de inmunosupresión (hemopatías, tratamientos inmunosu-
resores, infección por VIH, etc.). Los adultos con enfermedades
ardiovasculares responden de forma similar a los sujetos sanos21,
l igual que en los pacientes con alcoholismo crónico y cirrosis22.

ficacia y efectividad. Impacto de la vacunación de las personas
ayores de 64 años

La efectividad de la VPNC23 es motivo de controversia desde
ace años. Los resultados de los ensayos clínicos y de los estudios
bservacionales para evaluar la eficacia/efectividad de la vacuna
rente a ENI, publicados en los últimos 30 años, muestran resultados
iscordantes23–36. Una revisión Cochrane reciente37, publicada en
013, que incluye 18 ensayos clínicos aleatorizados y 7 estudios
bservacionales, estima una eficacia global en el adulto del 74% (IC
5% 54-86), aunque no se observó protección en los grupos de alto
iesgo, posiblemente por falta de potencia de dichos estudios. En
uanto a la efectividad frente a ENI, se ha estimado en un 52% (IC
5% 39-63).

En España, según un estudio caso-control realizado en Cataluña

or Domínguez et al.36, que evalúa la efectividad de la vacuna para

a prevención de la ENI en personas mayores de 65 años, se observó
ue en un 88% de los casos, la enfermedad fue producida por un
erotipo incluido o relacionado con los serotipos de la VPNC23, y
s capsulares (vacunas de polisacáridos planos vs. vacunas conjugadas).

que la efectividad vacunal frente a cualquier serotipo fue del 70%
(IC 95%48-82) (del 76% en los sujetos inmunocompetentes con o
sin enfermedad de base y del 50% en los inmunodeprimidos). Al
considerar únicamente los serotipos vacunales o relacionados, la
efectividad global fue del 72% (del 78% en inmunocompetentes y
del 46% en inmunodeprimidos).

Algunos programas de vacunación, como el llevado a cabo en
Australia, han obtenido resultados sobre el impacto de la VPNC23
en la reducción de la ENI en la población mayor de 64 años38. Al
comparar las tasas específicas por edad en el periodo prevacunal y
después de la implantación del programa, se observó una reducción
del 36% en la incidencia de ENI en este grupo de edad. A partir de
estos datos, se estima que la efectividad de la vacuna oscila entre
el 71% (IC 95% 54-82) y el 79% (IC 95% 14-96). Un reciente estudio
realizado en Reino Unido con el objetivo de evaluar el impacto del
programa de vacunación sistemática de las personas mayores de
64 años ha mostrado una efectividad global del 24% (IC 95% 10-
36), que llega hasta el 48% (IC 95% 32-60) en los 2 primeros años
tras la vacunación, pero que disminuye progresivamente a partir de
entonces39. El estudio no muestra ningún impacto de la vacunación
en personas con enfermedad de base ni en los mayores de 75 años.

En relación con la prevención de las neumonías, la mayoría de
los estudios han utilizado como endpoint la neumonía por todas
las causas debido a la dificultad del diagnóstico etiológico de las
neumonías no bacteriémicas. La revisión Cochrane37 mostró una
efectividad vacunal del 46% (IC 95% 33-57) en países de baja renta,
pero fue no concluyente en adultos sanos y con enfermedades cró-
nicas de países de renta alta. Un metaanálisis realizado en 2009
tampoco permitió demostrar protección en personas mayores o
en adultos con enfermedades crónicas para la prevención de la
neumonía de probable etiología neumocócica (RR 1,04; IC 95%
0,78-1,38) o de la neumonía de cualquier causa (RR 0,89; IC 95%
0,69-1,14)40. No obstante, en un amplio estudio poblacional pros-

pectivo de cohortes41, llevado a cabo en España entre 2008 y 2011,
la efectividad frente a neumonías no bacteriémicas en mayores de
60 años fue del 48% (hazard ratio 0,52; IC 95% 0,29-0,92) en los
primeros 5 años tras la vacunación.
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Tabla 2
Recomendaciones de vacunación antineumocócica (VPNC23/VPC13) según grupos de riesgo

Grupos de riesgo Pauta recomendada Intervalo entre vacunas

Inmunodeprimidos
Inmunodeficiencias humorales o celulares, deficiencias del complemento y
trastornos de la fagocitosis

VPC13 + VPNC23a Al menos 8 semanas

Leucemia, linfoma, mieloma múltiple, enfermedad de Hodgkin VPC13 + VPNC23a Al menos 8 semanas
Otras  neoplasias VPC13 + VPNC23a Al menos 8 semanas
Infección por VIH VPC13 + VPNC23a Al menos 8 semanas
Insuficiencia renal crónica y síndrome nefrótico VPC13 + VPNC23a Al menos 8 semanas
Tratamiento inmunosupresorb VPC13 + VPNC23a Al menos 8 semanas
Trasplante de progenitores hematopoyéticos 3 dosis VPC13 + VPNC23a 24 meses
Trasplante de órgano sólido VPC13 + VPNC23a Al menos 8 semanas
Asplenia anatómica o funcional VPC13 + VPNC23a Al menos 8 semanas

Personas inmunocompetentes con las siguientes enfermedades
Fístula de líquido cefalorraquídeo VPC13 + VPNC23 Al menos 8 semanas
Portadores de implante coclear VPC13 + VPNC23 Al menos 8 semanas
Antecedentes de ENI confirmada VPC13 + VPNC23 Al menos 8 semanas
Cirrosis  hepática VPC13 + VPNC23 Al menos 8 semanas
Enfermedad cardiovascular crónica VPNC23c

Enfermedad pulmonar crónica VPNC23c

Diabetes mellitus VPNC23c

Hepatopatía crónica VPNC23c

Alcoholismo VPNC23c

Personas ≥ 65 años de edad VPNC23

ENI: enfermedad neumocócica invasiva; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VPC13: vacuna antineumocócica conjugada 13-valente; VPNC23: vacuna antineumo-
cócica no conjugada 23-valente.
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b Incluye tratamientos con esteroides a dosis inmunosupresoras o con agentes bi
c Revacunación con VPNC23 a partir de los 65 años, siembre que hayan transcurr

uente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad44.

eguridad
La vacuna es segura y bien tolerada. En menos del 50% de los

asos puede presentarse alguna reacción local en forma de eritema
 induración en el lugar de la inyección, y menos del 1% presen-
an reacciones locales importantes. Algunos estudios indican un
ncremento de la frecuencia de reacciones locales tras la revacu-
ación, en especial si esta se realiza en los 5 años siguientes a la
rimovacunación42.

auta vacunal
La posología incluye una única dosis de 0,5 ml  (adultos y niños

ayores de 2 años de edad) por vía intramuscular.

La revacunación está indicada a los 5 años de la primovacunación

 una única vez en los pacientes de alto riesgo y en las personas de
ás  de 64 años si cuando recibieron la primera dosis tenían menos

e 65.
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igura 3. Cinética de anticuerpos con actividad opsofagocítica para el serotipo 1 tras la a
a  vacunación en sujetos mayores de 70 años primovacunados con VPNC23.
uente: Jackson et al.48.
os.
ás  de 5 años desde la dosis anterior.

Indicaciones vacunales
Numerosos organismos y sociedades científicas de diferentes

países recomiendan la vacunación antineumocócica con VPNC23 a
partir de los 2 años de edad en personas con afecciones crónicas
con riesgo incrementado de sufrir enfermedad neumocócica o sus
complicaciones, así como en la población mayor de 64 años1,7,43.

Las indicaciones actuales de esta vacuna en España, según el
último documento del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad de 2015, se muestran en la tabla 244.

Vacuna antineumocócica conjugada 13-valente
Composición
La vacuna antineumocócica conjugada 13-valente (VPC13) con-

tiene polisacáridos capsulares de 13 serotipos de S. pneumoniae:
4, 6A (no incluido en la VPNC23), 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 3,

Serotipo 1 PCV13

PCV13

Prevaccination 2 Postvaccination 2

dministración de una dosis de recuerdo de VPC13 o de VPNC23 un año después de
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, 7F y 19A. Contiene 2,2 �g de cada uno de ellos, excepto del 6B,
ue tiene 4,4 �g. Es una vacuna conjugada con proteína diftérica
RM197, adsorbida en fosfato de aluminio (0,125 mg  de aluminio).

En octubre de 2011, la European Medicines Agency y la Food
nd Drug Administration de los EE. UU. autorizaron la VPC13 para
a inmunización activa de adultos de edad igual o superior a 50
ños45,46. En mayo de 2013 se ha autorizado su uso también para
dultos menores de 50 años.

nmunogenicidad
La autorización de la VPC13 en adultos se ha basado en la compa-

ación de las concentraciones geométricas medias de anticuerpos
on actividad opsofagocítica (OPA) (mejor medida de la capacidad
uncional de los anticuerpos protectores) inducidos por la VPC13 y
a VPNC23.

Los ensayos clínicos han incluido más  de 5.000 adultos
ayores de 50 años sanos o con enfermedades crónicas no inmu-

osupresoras (cardiovascular, EPOC, diabetes, IRC, hepatopatía
rónica)18,47–50. Estos estudios, diseñados de acuerdo con los orga-
ismos reguladores de las agencias evaluadoras de medicamentos,
an demostrado que la VPC13 induce una respuesta inmune funcio-
al superior a la de la VPNC23 para 8-10 de los serotipos comunes

ncluidos y para el 6A. Los niveles de anticuerpos tras la vacunación
e correlacionan inversamente con la edad del vacunado.

Para analizar la posible influencia de la vacunación previa con
PNC23 se compararon las respuestas inmunes inducidas por la
PC13 y por la VPNC23 en un ensayo realizado con adultos mayo-
es de 70 años que habían recibido previamente una dosis única de
PNC23 al menos 5 años antes48. Se asignó a los sujetos a recibir
na dosis única de VPC13 o de VPNC23. Las concentraciones geo-
étricas medias OPA inducidas por la VPC13 fueron superiores, de

orma estadísticamente significativa, para 10 de los 12 serotipos
omunes y para el 6A. La administración de otra dosis de VPC13
n año después a los sujetos del estudio anterior permitió observar
ue no se producía tolerancia inmune en aquellos que habían reci-
ido primero la vacuna conjugada. Los sujetos que el año anterior
abían recibido la VPNC23 presentaron concentraciones geométri-
as medias OPA inferiores tras la revacunación con VPC13. En la
gura 3 se muestran los resultados de la cinética de anticuerpos
PA para el serotipo 1; los resultados son similares para 12 de los
3 serotipos comunes. Los resultados de este estudio confirman
l efecto negativo de la VPNC23 sobre la respuesta posterior a la
acuna conjugada, lo que permite concluir que en caso de estar
ndicada la administración secuencial de ambas vacunas, siempre
e deberá administrar en primer lugar la conjugada.

Otro estudio realizado para evaluar la respuesta inmune a una
egunda dosis de VPC13 o de VPNC23, 3 o 4 años después de la
rimera dosis, mostró que la administración previa de VPC13 incre-
enta la respuesta inmune a dosis subsiguientes de VPC13 o de
PNC23 para 7 de los 13 serotipos comunes en comparación con
quellos primovacunados con VPNC23 y no es inferior para los 6
estantes18,49. Por el contrario, la administración previa de VPNC23
e asocia a una respuesta disminuida a las dosis subsiguientes de
acuna. Los resultados son similares para el resto de los serotipos
fig. 4). Estas observaciones permiten concluir que la administra-
ión inicial de VPC13 genera memoria inmune que potencia la
espuesta a una segunda dosis de vacuna (VPC13 o VPNC23), es
ecir, induce un efecto booster,  hecho que no se observa con la
acunación inicial con vacuna no conjugada.

Existen datos disponibles de inmunogenicidad y seguridad de
PC13 en sujetos infectados por el VIH que habían sido vacunados
reviamente con al menos una dosis de VPNC2351.
ficacia y efectividad
Se han publicado recientemente los resultados de un ensayo clí-

ico en fase iii con VPC13 (Estudio CAPITA)52 realizado en Holanda
Figura 4. Cinética de anticuerpos con actividad opsofagocítica prevacunación y pos-
vacunación (un mes, 3-4 años) para el serotipo 1 según diferentes pautas vacunales.
Fuente: Paradiso18.

en adultos mayores de 65 años que incluye más  de 85.000 sujetos.
El objetivo primario fue analizar la eficacia de la vacuna para la pre-
vención de la neumonía, y el objetivo secundario, su eficacia frente
a ENI. La eficacia vacunal por protocolo para el primer episodio
de neumonía comunitaria por serotipos vacunales fue del 45,56%
(IC 95% 21,8-62,4), del 45,0% (IC 95% 14,2-65,3) para la neumonía
no bacteriémica por serotipos incluidos en la vacuna, del 30,56%
(IC 95% 9,75-46,74) para la neumonía neumocócica por serotipos
vacunales, no vacunales y no tipables, y del 75% (IC 95% 41,4-90,7)
para el primer episodio de ENI por serotipos incluidos en la vacuna.
La eficacia, especialmente en la prevención de la ENI, fue mayor en
los sujetos de menor edad (84,2% en menores de 75 años vs. 50,0%
en los de edades comprendidas entre los 75 y los 85 años) (tabla 3).

Se están realizando ensayos clínicos con VPC13 en pacientes
trasplantados de progenitores hematopoyéticos y en enfermos con
drepanocitosis.

Al igual que ocurre con otras vacunas conjugadas, la VPC13
genera protección comunitaria. Según datos de los EE. UU., de
vigilancia poblacional del Active Bacterial Core Surveillance, la vacu-
nación sistemática infantil con VPC13 ha generado reducciones
significativas de ENI en todos los grupos de edad (a los 3 años de la
introducción y para 5 serotipos exclusivos de VPC13, la reducción
ha sido del 93% en los niños menores de 5 años y del 58% en las
personas mayores de 65 años)53. Así mismo, se ha estimado que en
los 3 primeros años tras la introducción de VPC13, probablemente
se han evitado 20.000 casos de ENI en adultos y alrededor de 2.900
fallecimientos.

Seguridad
Los ensayos clínicos precomercialización de la VPC13 en adultos

han mostrado un buen perfil de seguridad. Las reacciones adversas
más  frecuentes, tanto locales como sistémicas, son similares a las
observadas con la VPNC23 y el resto de las vacunas de uso habitual
en los calendarios de vacunación sistemática del adulto45.

Pauta vacunal
La pauta de administración en adultos es de una única dosis por

vía intramuscular. Únicamente los pacientes sometidos a trasplante
de progenitores hematopoyéticos54,55 deberán recibir 3 dosis de
VPC13 con un intervalo mínimo de un mes  entre dosis y una dosis
de VPNC23 a los 12 meses de la última dosis de VPC13. En pacientes

con EICH crónica debe considerarse la administración de una cuarta
dosis de VPC13.

Los pacientes no vacunados previamente con VPNC23 deberán
recibir una dosis de VPC13 seguida de una dosis de VPNC23 8
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Tabla 3
Eficacia de la vacuna antineumocócica conjugada 13-valente (Estudio CAPITA)

Endpoint Eficacia vacunal, % IC 95,2% p

ENI por STV 75 41,4-90,8 < 0,001
NAC  bacteriémica y no bacteriémica por STV 45,6 21,8-52,5 < 0,001
NAC  no bacteriémica por STV 45 14,2-65,3 0,007

ENI  por cualquier serotipo 51,8 22,4-70,7 0,004
NAC  confirmada por cualquier serotipo 30,6 9,8-46,7 0,008
NAC  no bacteriémica por cualquier serotipo 24,1 −5,70-45,80 0,11

ENI: enfermedad neumocócica invasiva; IC: intervalo de confianza; NAC: neumonía adquirida en la comunidad; STV: serotipos incluidos en la vacuna 13-valente.
Fuente:  Bonten et al.52.

Tabla 4
Recomendaciones de utilización de la vacuna antineumocócica conjugada 13-valente en adultos, según indicación médica

Condición médica Adultos no vacunados previamente Adultos vacunados con una o más  dosis
de VPNC23

Inmunodeprimidos
Asplenia
Fístulas de LCR
Implantes cocleares

VPC13 (una dosis)
+
VPNC23 (una dosis)
Intervalo ≥ 2 meses

VPC13 (una dosis)
Intervalo entre VPNC23 y VPC13 ≥ 1 año

Inmunocompetentes con condición
médica subyacente u otra indicación

VPC13 (una dosis) VPC13 (una dosis)
Intervalo entre VPNC23 y VPC13 ≥ 1 año

L te; VP
F

s
r
f
5
d
a

u
v

c

a

I

t
U
V
t
a
l
R
e

d
V
m

p
d
t
(

C

•

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 04/11/2015. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
CR: líquido cefalorraquídeo; VPC13: vacuna antineumocócica conjugada 13-valen
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emanas después. Las personas incluidas en los grupos de mayor
iesgo (inmunodeprimidos y personas con asplenia anatómica o
uncional) deberán revacunarse con una segunda dosis de VPNC23

 años más  tarde. Las personas con implantes cocleares o fístulas
e líquido cefalorraquídeo no necesitan recibir ninguna dosis
dicional de VPNC23 hasta los 65 años de edad56.

Los adultos previamente vacunados con VPNC23 deberán recibir
na dosis de VPC13 con un intervalo mínimo de un año desde la
acunación con VPNC2356.

En la tabla 4 se muestran las pautas e intervalos de administra-
ión de ambas vacunas.

La vacuna puede administrarse simultáneamente con la vacuna
ntigripal inactivada.

ndicaciones vacunales
En junio de 2012, el Advisory Committee on Immunization Prac-

ices de los Centers for Disease Control and Prevention de los EE.
U. publicó las primeras recomendaciones para la utilización de
PC13 en adultos56, que incluyen los siguientes grupos de pacien-

es: inmunodeprimidos de cualquier causa, asplenia congénita o
dquirida, drepanocitosis y otros tipos de hemoglobinopatías, fístu-
as de líquido cefalorraquídeo y portadores de implantes cocleares.
ecientemente se ha incluido también la indicación sistemática de
sta vacuna a todas las personas mayores de 64 años57.

En España, según el último documento del Ministerio de Sani-
ad, Servicios Sociales e Igualdad44, las indicaciones de la vacuna
PC13 en adultos financiadas por el Sistema Nacional de Salud se
uestran en la tabla 2.
Diversas sociedades científicas y grupos de trabajo en nuestro

aís han elaborado documentos de consenso sobre las indicaciones
e esta vacuna, que amplían la recomendación a todos los pacien-
es con afecciones crónicas de riesgo de enfermedad neumocócica
tabla 4)58,59.
onclusiones

Las infecciones por S. pneumoniae constituyen un importante pro-
blema de salud pública en las personas mayores de los países
NC23: vacuna antineumocócica no conjugada 23-valente.

desarrollados y en los adultos de cualquier edad con factores de
riesgo.

• Se dispone de 2 vacunas frente a neumococo para su utilización
en adultos y grupos de riesgo: la VPNC23 y la VPC13.

• Existe evidencia de la efectividad de VPNC23 en la prevención de
la ENI. Sin embargo, hay controversia en relación con su efecti-
vidad frente a neumonía neumocócica y neumonía por todas las
causas.

• La eficacia y efectividad de la VPC13 está bien demostrada en
niños, así como el impacto comunitario de los programas de vacu-
nación sistemática infantil.

• Recientemente se han publicado también resultados concluyen-
tes sobre la eficacia de la VPC13 para la prevención de la ENI y la
neumonía adquirida en la comunidad en adultos mayores de 64
años.

• Si está indicada la revacunación con VPNC23, independiente-
mente del estado vacunal previo, la VPC13 debe administrarse
siempre en primer lugar.

• La VPC13 puede coadministrarse con la vacuna antigripal.
• La amplia experiencia y los buenos resultados de las vacunas con-

jugadas en la población pediátrica evidencian que su beneficio
será también importante en el adulto.

Conflicto de intereses

La autora ha participado como investigadora en ensayos clínicos
y en comités de expertos de Pfizzer, GSK, Novartis y Sanofi Pasteur
MSD.

Bibliografía

1. World Health Organization (WHO). 23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine. WHO  position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2008;83:373–84.

2. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Epidemiology and Prevention
of Vaccine-Preventable Diseases. 11th Edition. Washington, D. C.: Public Health
Foundatio; 2009.

3. Gil-Prieto R, García-García L, Alvaro-Meca A, Méndez C, García A, de Miguel

AG.  The burden of hospitalisations for community-acquired pneumonia (CAP)
and pneumococcal pneumonia in adults in Spain (2003-2007). Vaccine.
2011;29:412–6.

4. Marrie TJ. Pneumococcal pneumonia: Epidemiology and clinical features. Semin
Respir Infect. 1999;14:227–36.

http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0020


c Micr

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

5

5

5

5

5

5

5

5

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 04/11/2015. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
M. Campins Martí / Enferm Infec

5. Lexau CA, Lynfield R, Danila R, Pilishvili T, Facklam R, Farley MM,  et al.
Changing epidemiology of invasive pneumococcal disease among older adults
in the era of pediatric pneumococcal conjugate vaccine. JAMA. 2005;294:
2043–51.

6. Scott J, Hall AJ, Dagan R, Dixon JMS, Eykyn SJ, Fenoll A, et al. Serogroup-
specific epidemiology of Streptococcus pneumoniae: Associations with age, sex,
and geography in 7,000 episodes of invasive disease. Clin Infect Dis. 1996;22:
973–81.

7. Centers for Disease Control and Prevention. Prevention of pneumococcal
disease: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Prac-
tices (ACIP). MMWR  Recomm Rep. 1997;46:1–24.

8. Kyaw MH, Rose CE Jr, Fry AM,  Singleton JA, Moore Z, Zell ER, et al., Active Bacterial
Core Surveillance Program of the Emerging Infections Program Network. The
influence of chronic illnesses on the incidence of invasive pneumococcal disease
in adults. J Infect Dis. 2005;192:377–86.

9. Nuorti JP, Butler JC, Farley MM,  Harrison LH, McGeer A, Kolczak MS,  et al.
Cigarette smoking and invasive pneumococcal disease. Active Bacterial Core
Surveillance Team. N Engl J Med. 2000;342:681–9.

0. Almirall J, Bolíbar I, Serra-Prat M,  Roig J, Hospital I, Carandell E, et al. New evi-
dence of risk factors for community-acquired pneumonia: A population-based
study. Eur Respir J. 2008;31:1274–84.

1. Pilishvili T, Lexau C, Farley MM,  Hadler J, Harrison LH, Bennett NM, et al. Sustai-
ned reductions in invasive pneumococcal disease in the era of conjugate vaccine.
J  Infect Dis. 2010;201:32–41.

2. Cohen R, Levy C, Bingen E, Koskas M,  Nave I, Varon E. Impact of 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine on pneumococcal nasopharyngeal carriage in
children with acute otitis media. Pediatr Infect Dis J. 2012;31:297–301.

3. Miller E, Andrews NJ, Waight PA, Slack MP,  George RC. Effectiveness of the
new serotypes in the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine. Vaccine.
2011;29:9127–31.

4. Wright AE, Morgan WP,  Colebrook L, Dodgson RW.  Observations on prophylactic
inoculation against pneumococcus infections, and on the results which have
been achieved by it. Lancet. 1914;1:87–95.

5. Austrian R. Pneumococcal infection and pneumococcal vaccine. N Engl J Med.
1977;297:938–9.

6. Stein KE. Thymus-independent and thymus-dependent responses to polysac-
charide antigens. J Infect Dis. 1992;165 Suppl 1:S49–52.

7. Lazarus R, Clutterbuck E, Yu LM,  Bowman J, Bateman EA, Diggle L, et al. A rando-
mized study comparing combined pneumococcal conjugate and polysaccharide
vaccination schedules in adults. Clin Infect Dis. 2011;52:736–42.

8. Paradiso PR. Pneumococcal conjugate vaccine for adults: A new paradigm. Clin
Infect Dis. 2012;55:259–64.

9. Fenoll A. Cambios recientes en la epidemiología del neumococo. XX Jornadas
Internacionales sobre Actualizaciones en Vacunas. Hospital Universitario 12 de
octubre. Madrid, 23-24 de febrero de 2012.

0. Jackson LA, Janoff EN. Pneumococcal vaccination of elderly adults: New para-
digms for protection. Clin Infect Dis. 2008;47:1328–38.

1. Doing A, Griffin D, Jacobson JA, Amber IJ, Gilbert E. B-cell function in chronic
heart failure: Antibody response to pneumococcal vaccine. J Card Fail. 2001;7:
318–21.

2. McCashland TM,  Preheim LC, Gentry MJ.  Pneumococcal vaccine response in
cirrhosis and liver transplantation. J Infect Dis. 2000;181:757–60.

3. Gaillat J, Zmirou D, Mallaret MR,  Rouhan D, Bru JP, Stahl JP, et al. Essai clinique
du  vaccin antipneumococcique chez des personnes âgées vivant en institution.
Rev  Epidemiol Sante Publique. 1985;33:437–44.

4. Simberkoff MS,  Cross AP, Al-Ibrahim M,  Baltch AL, Geiseler PJ, Nadler J, et al.
Efficacy of pneumococcal vaccine in high-risk patients. Results of Veterans
Administration Cooperative Study. N Engl J Med. 1986;315:1318–27.

5. Leech JA, Gervais A, Ruben FL. Efficacy of pneumococcal vaccine in severe chronic
obstructive pulmonary disease. Can Med  Assoc J. 1987;136:361–5.

6. Örtqvist Å, Hedlund J, Burman LÅ, Elbel E, Höfer M,  Leinonen M,  et al. Randomised
trial  of 23-valent pneumococcal capsular polysaccharide vaccine in prevention
of  pneumonia in middle-aged and elderly people. Swedish Pneumococcal Vac-
cination Study Group. Lancet. 1998;351:399–403.

7. Fine MJ,  Smith MA,  Carson CA, Meffe F, Sankey SS, Weissfeld LA, et al. Efficacy of
pneumococcal vaccination in adults. A meta-analysis of randomized controlled
trials. Arch Intern Med. 1994;134:2666–77.

8. Hutchison BG, Oxman AD, Shannon HS, Lloyd S, Altmayer CA, Thomas K. Clini-
cal  effectiveness of pneumococcal vaccine. Meta-analysis. Can Fam Physician.
1999;45:2381–93.

9. Cornu C, Yzebe D, Leophonte P, Gaillat J, Boissel JP, Cucherat M.  Efficacy of pneu-
mococcal polysaccharide vaccine in immunocompetent adults: A meta-analysis
of  randomized trials. Vaccine. 2001;19:4780–90.

0. Shapiro ED, Clemens JD. A controlled evaluation of the protective efficacy of
pneumococcal vaccine for patients at high risk of serious pneumococcal infec-
tions. Ann Intern Med. 1984;101:325–30.

1. Sims RV, Steinmann WC,  McConville JH, King LR, Zwick WX,  Schwartz JS. The
clinical effectiveness of pneumococcal vaccine in the elderly. Ann Intern Med.
1988;108:653–7.

2. Shapiro ED, Berg AT, Austrian R, Schroeder D, Parcells V, Margolis A, et al. The
protective efficacy of polyvalent pneumococcal polysaccharide vaccine. N Engl

J  Med. 1991;325:1453–60.

3. Farr BM,  Johnston BL, Cobb DK, Fisch MJ,  Germanson TP, Adal KA, et al. Preventing
pneumococcal bacteremia in patients at risk: Results of a matched case-control
study. Arch Intern Med. 1995;155:2336–40.
obiol Clin. 2015;33(9):617–624 623

4. Christenson B, Lundbergh P, Hedlund J, Ortqvist A. Effects of a large-scale inter-
vention with influenza and 23-valent pneumococcal vaccines in adults aged 65
years or older: A prospective study. Lancet. 2001;357:1008–11.

5. Jackson LA, Neuzil KM, Yu O, Benson P, Barlow WE,  Adams AL, et al. Effecti-
veness of pneumococcal polysaccharide vaccine in older adults. N Engl J Med.
2003;348:1747–55.

6. Domínguez A, Salleras L, Fedson D, Izquierdo C, Ruiz L, Ciruela P, et al. Effective-
ness of pneumococcal vaccination for elderly people in Catalonia: A case control
study. Clin Infect Dis. 2005;40:1250–7.

7. Moberley S, Holden J, Tatham D, Andrews RM.  Vaccines for preventing pneumo-
coccal infection in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2013;1:CD000422.

8. Andrews RM,  Counahan ML, Hogg GG, McIntyre PB. Effectiveness of a publi-
cly  funded pneumococcal vaccination program against invasive pneumococcal
disease among the elderly in Victoria, Australia. Vaccine. 2004;23:132–8.

9. Andrews NJ, Waight PA, George RC, Slack MP,  Miller E. Impact and effectiveness
of 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine against invasive pneumo-
coccal disease in the elderly in England and Wales. Vaccine. 2012;30:6802–8.

0. Huss A, Scott P, Stuck A, Trotter C, Egger M.  Efficacy of pneumococcal vaccina-
tions in adults: A meta-analysis. CMAJ. 2009;180:48–58.

1. Ochoa-Gondar O, Vila-Córcoles A, Rodríguez-Blanco T, Gomez-Bertomeu F,
Figuerola-Massana E, Raga-Luria X, et al. Effectiveness of the 23-valent pneu-
mococcal polysaccharide vaccine against community-acquired pneumonia in
the general population aged ≥ 60 years: 3 years of follow-up in the CAPAMIS
study. Clin Infect Dis. 2014;58:909–17.

2. Jackson LA, Benson P, Sneller VP, Butler JC, Thompson RS, Chen RT, et al.
Safety of revaccination with pneumococcal polysaccharide vaccine. JAMA.
1999;281:243–9.

3. Canadian Task Force on the Periodic Health Examination. The Canadian guide to
clinical preventive health care. Otawa, Canada: Communication Group Publis-
hing; 1994. p. 386-95.

4. Grupo de Trabajo vacunación frente a neumococo en GR 2015, de la Ponencia de
Programas y Registro de Vacunaciones. Utilización de la vacuna frente a neumo-
coco en grupos de riesgo. Comisión de Salud Pública del Consejo Interterritorial
del  Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igual-
dad. Mayo 2015. [consultado 5 Sep 2015]. Disponible en: http://www.msssi.
gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/
Neumococo Gruposriesgo.pdf

5. Ficha técnica Prevenar 13. [consultado 5 Sep 2015]. Disponible en: http://www.
ema.europa.eu/docs/es ES/document library/EPAR - Product Information/
human/001104/WC500057247.pdf

6. U. S. Food and Drug Administration. Approval Letter, Prevnar13. Decem-
ber 30, 2011. [consultado 5 Sep 2015]. Disponible en: http://www.fda.gov/
BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm285434.htm

7. Jackson LA, Gurtman A, van Cleeff M,  Jansen KU, Jayawardene D,  Devlin C, et al.
Immunogenicity and safety of a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine
compared to a 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in pneumococ-
cal  vaccine-naive adults. Vaccine. 2013;31:3577–84.

8. Jackson LA, Gurtman A, Rice K, Pauksens K, Greenberg RN, Jones TR, et al. Immu-
nogenicity and safety of a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in adults
70  years of age and older previously vaccinated with 23-valent pneumococcal
polysaccharide vaccine. Vaccine. 2013;31:3585–93.

9. Jackson L, Gurtman A, van Cleeff M,  Jansen KU, Jayawardene D, Devlin C, et al.
13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) enhances the response to
subsequent PCV13 and 23-valent pneumococcal polysaccharide (PPSV23) vac-
cinations in adults 50 years and older. En: Published at the 49th Annual Meeting
of the Infectious Disease Society of America (IDSA). 2011.

0. Namkoong H, Funatsu Y, Oishi K, Yagi K, Haraguchi M,  Matsusaka M.  Compari-
son  of the immunogenicity and safety of polysaccharide and protein-conjugated
pneumococcal vaccines among the elderly aged 80 years or older in Japan: An
open-labeled randomized study. Vaccine. 2015;33:327–32.

1. Glesby M,  Brinson C, Greenberg R. Immunogenicity and safety of 13-valent pneu-
mococcal conjugate vaccine in VIH+ adults with prior 23-valent pneumococcal
polysaccahride vaccination. En: 20th Conference of Retroviruses and opportu-
nistic infections (CROI). 2013.

2. Bonten MJ,  Huijts SM, Bolkenbaas M,  Webber C, Patterson S, Gault S, et al. Poly-
saccharide conjugate vaccine against pneumococcal pneumonia in adults. N Engl
J  Med. 2015;372:1114–25.

3. Moore M, Link-Gelles R, Schaffner W,  Lynfield R, Lexau C, Bennett NM,  et al. Effect
of  use of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in children on invasive
pneumococcal disease in children and adults in the USA: Analysis of multisite,
population-based surveillance. Lancet Infect Dis. 2015;15:301–9.

4. Ljungman P, Cordonnier C, Einsele H, Englund J, Machado CM,  Storek J, et al. Vac-
cination of hematopoietic cell transplant recipients. Bone Marrow Transplant.
2009;44:521–6.

5. Campins M.  Vacuna antineumocócica conjugada 13-valente. Vacunas. 2014;15
Supl 1:102–7.

6. CDC. Use of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine and 23-valent pneu-
mococcal polysaccharide vaccine for adults with immunocompromising
conditions: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP). MMWR.  2012;61:815-819.

7. Tomczyk S, Bennett NM,  Stoecker C, Gierke R, Moore MR,  Whitney CG,

et  al. Use of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine and 23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine among adults aged ≥ 65 years: Recom-
mendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).
MMWR.  2014;63:822–5.

http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0210
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Neumococo_Gruposriesgo.pdf
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Neumococo_Gruposriesgo.pdf
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Neumococo_Gruposriesgo.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001104/WC500057247.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001104/WC500057247.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001104/WC500057247.pdf
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm285434.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm285434.htm
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(15)00318-3/sbref0285


6 c Micr

5

5

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 04/11/2015. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
24 M. Campins Martí / Enferm Infec
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