
ARTICLE IN PRESS+Model
NRL-536; No. of Pages 9

Neurología. 2013;xxx(xx):xxx—xxx

NEUROLOGÍA
www.elsevier.es/neurologia

REVISIÓN

¿Es hora  de jubilar  al Mini-Mental?

C. Carnero-Pardoa,b,∗

a Unidad  de  Neurología  Cognitivo-Conductual,  Servicio  de  Neurología,  Hospital  Universitario  Virgen  de  las  Nieves,  Granada,
España
b FIDYAN  Neurocenter,  Granada,  España

Recibido  el  16  de  julio  de  2013;  aceptado  el  30  de  julio  de  2013

PALABRAS  CLAVE
Mini-Mental;
Test  de  cribado;
Test  cognitivos
breves;
Demencia;
Deterioro  cognitivo;
Evaluación  cognitiva
abreviada

Resumen
Introducción:  Los  test  cognitivos  breves  (TCB)  son  instrumentos  de  uso  habitual  en  la  práctica
clínica para  la  detección  y  el  cribado  del  deterioro  cognitivo  y  demencia.  Los  TCB  deben  reunir
unas características  de  aplicabilidad  y  psicométricas  mínimas.
Desarrollo:  El  Mini-Mental  es  el  TCB  más  utilizado  y  el  artículo  en  el  que  se  describe  es  un
hito en  la  historia  de  la  Medicina.  Su  principal  ventaja  es  la  amplia  difusión  de  su  uso  y  el
extenso soporte  empírico  que  la  apoya.  No  obstante,  el  Mini-Mental  tiene  numerosas  e  impor-
tantes limitaciones,  fundamentalmente  la  falta  de  estandarización,  el  no  poder  ser  aplicado  a
analfabetos,  la  gran  influencia  en  sus  resultados  de  las  variables  socioeducativas  y  la  discreta
utilidad para  la  detección  de  DC;  además,  este  instrumento  está  protegido  por  copyright  por
lo que  su  uso  es  gravoso  o  fraudulento.  En  la  actualidad,  hay  TCB  disponibles  que  no  cuentan
con estas  limitaciones  y  que  han  mostrado  una  mayor  utilidad  diagnóstica  e  incluso  un  mayor
coste-efectividad  que  el  Mini-Mental  en  la  detección  de  deterioro  cognitivo  y  demencia.
Conclusión:  Es  hora  de  reconocerle  al  Mini-Mental  el  importante  papel  que  ha  desempeñado
en la  historia  de  la  Medicina  y  concederle  una  merecida  y  honrosa  jubilación,  dando  paso  a
instrumentos  más  breves,  fáciles  y  baratos,  que  puedan  ser  aplicados  libremente  a  todos  los
individuos y  que  sean  más  eficientes  y  justos.
© 2013  Sociedad  Española  de  Neurología.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos
reservados.
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Abstract
Introduction:  Short  cognitive  tests  are  routinely  used  in  clinical  practice  to  detect  and  screen
for cognitive  impairment  and  dementia.  These  cognitive  tests  should  meet  minimum  criteria  for
both applicability  and  psychometric  qualities.
Development:  The  Mini-Mental  State  Examination  (MMSE)  is  the  most  frequently  applied  short
cognitive  test,  and  the  article  introducing  it  remains  a  milestone  in  the  history  of  medicine.
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Abbreviated  cognitive
evaluation

Its  main  advantages  are  its  widespread  use  and  the  extensive  empirical  evidence  that  supports
it. However,  the  MMSE  has  important  shortcomings,  including  lack  of  standardisation,  its  lack
of suitability  for  illiterate  subjects,  the  considerable  effect  of  socio-educational  variables  on
results, and  its  limited  effectiveness  for  detecting  cognitive  impairment.  Lastly,  since  the  test
is copyright-protected,  using  it  is  necessarily  either  costly  or  fraudulent.  Newer  available  ins-
truments do  not  share  these  shortcomings  and  have  demonstrated  greater  diagnostic  accuracy
for detecting  cognitive  impairment  and  dementia,  as  well  as  being  more  cost-effective  than
the MMSE
Conclusion:  It  is  time  to  acknowledge  the  MMSE’s  important  role  in  the  history  of  medicine
and grant  it  a  deserved  and  honourable  retirement.  Its  place  will  be  taken  by  more  effective
instruments  that  require  less  time,  are  user-friendly  and  free  of  charge,  can  be  applied  to  all
individuals,  and  yield  more  equitable  outcomes.
© 2013  Sociedad  Española  de  Neurología.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
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ntroducción

os  test  cognitivos  breves  (TCB)  son  instrumentos  de  uso
abitual  y  cotidiano  en  la  práctica  médica,  que  se  uti-
izan  fundamentalmente,  aunque  no  de  forma  exclusiva,
ara  la  detección  y  el  cribado  de  pacientes  con  deterioro
ognitivo  (DC)  o  demencia  (DEM),  así  como  en  el  segui-
iento  y  la  valoración  de  la  respuesta  al  tratamiento  de

stos  pacientes1.  No  son,  en  ningún  caso,  instrumentos
ara  diagnosticar,  sino  simples  «termómetros  cognitivos» o
estetoscopios  cerebrales»2,  que  son  un  elemento  más  de  la
valuación  clínica  que  permiten  explorar  de  forma  rápida  y
omera  la  función  cognitiva,  en  busca  de  signos  de  alarma
ue  recomienden  una  evaluación  cognitiva  más  detallada.

aracterísticas  y  condiciones  de  los  test  cognitivos
reves

l  TCB  ideal1 debiera  reunir  un  conjunto  de  características
tabla  1),  de  las  cuales  la  más  determinante  sería  la  breve-
ad,  concepto  relativo  en  función  del  ámbito  en  el  que  se
tilice;  así,  mientras  que  en  consulta  especializada  podrían
er  aceptables  tiempos  de  aplicación  de  hasta  10  min,  en
tención  Primaria,  a  tenor  de  la  duración  media  de  las  con-
ultas  en  la  mayor  parte  de  países  de  nuestro  entorno3, no
erían  oportunos  TCB  que  requirieran  más  de  5  min.  Los
CB  además,  necesitarían  ser  simples  y  fáciles, tanto  su
plicación  que  debiera  requerir  el  mínimo  de  instrumenta-
ión,  como  su  evaluación,  que  debe  ser  directa,  objetiva  e
nequívoca4 y  que  no  necesite  el  acceso  a  instrucciones  com-
lejas,  dispositivos,  tablas  o  cálculos.  Los  TCB  debieran  ser
ambién  aceptables,  amigables  y  ecológicos5,  de  forma  que
u  aplicación  no  generara  molestias,  rechazo  o inquietud  en
a  persona  evaluada  y  que  solo  exigiera  respuestas  o  accio-
es  que  formen  parte  del  repertorio  habitual  del  sujeto.  Un
uen  TCB  tendría  que  ser  aplicable  a  todos  y  permitir  evaluar

 todos  los  sujetos,  independientemente  de  sus  condiciones
 habilidades  personales  y  de  sus  características  sociode-
ográficas,  étnicas  o  culturales.  Otras  cualidades  a  valorar

erían  el  ser  adaptable  transculturalmente6 y  flexible,  lo
Cómo  citar  este  artículo:  Carnero-Pardo  C.  ¿Es  ho
doi:10.1016/j.nrl.2013.07.003

ue  facilitaría  su  empleo  en  distintos  ámbitos  geográficos  e
diomáticos  y  distintas  circunstancias  de  evaluación  (domi-
ilio,  consulta,  hospitalización).  Finalmente,  el  TCB  ideal
ebiera  ser  de  uso  libre6 y  no  estar  sujeto  a  restricciones
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e  patentes  o  derechos  de  explotación  y  económico7 en  su
plicación  y  en  los  costes  que  exigiera  esta  por  materiales  o
onsumibles.

De  nada  serviría  que  un  TCB  cumpliera  todas  las  carac-
erísticas  de  usabilidad  anteriores  si  careciera  de  unas
ualidades  psicométricas  mínimas,  básicamente,  su  validez

 fiabilidad.  Existen  distintas  formas  de  validez;  habitual-
ente  se  mide  la  validez  de  criterio  mediante  el  cálculo
e  la  sensibilidad  (S)  y  la  especificidad  (E),  aunque  qui-
ás  sea  esta  la  forma  menos  apropiada  porque  sus  valores
ienen  muchas  limitaciones,  fundamentalmente  el  depen-
er  de  la  prevalencia  y  el  hecho  de  que  la  S  solo  depende
e  los  afectados  y  la  E  de  los  no  afectados;  en  cualquier
aso,  un  buen  TCB  debiera  tener  valores  de  S,  E  superiores

 0,80.  Una  forma  más  pragmática  de  medir  la  validez  de
riterio  es  la  discriminabilidad, que  mediría  la  capacidad
e  un  instrumento  de  diferenciar  los  sujetos  sanos  de  los
fectados;  esta  medida  se  puede  estimar  de  forma  global
ediante  el  área  bajo  la  curva  ROC  y  de  forma  específica
ara  un  punto  de  corte  determinado  mediante  el  índice  de
oncordancia  diagnóstica  (índice  kappa) o  la  tasa  de  clasi-
caciones  correctas,  considerándose  aceptables  los  valores

guales  o  superiores  a 0,70  y  0,80,  respectivamente.  Otro
specto  fundamental  de  un  TCB  es  la  fiabilidad,  tanto  test-
etest  como  interobservador;  ambas  se  miden  mediante  el
oeficiente  de  correlación  intraclase  y  deben  ser  considera-
os  aceptables  aquellos  valores  iguales  o  superiores  a  0,80.
tras  características  psicométricas  deseables  son  la  sensibi-

idad  al  cambio,  la  ausencia  de  fenómeno  suelo  o  techo4 y
l  que  sus  resultados  estén  libres  de  sesgos  e  influencias  de
ariables  demográficas,  educativas  y  culturales4-6,8,9.

Son  cualidades  adicionales  que  refuerzan  el  valor  de
n  TCB  el  hecho  de  que  existan  disponibles  estudios
ormativos7,9 y  estudios  de  validación  específicos  realizados
n  el  ámbito  geográfico  y  asistencial  en  el  que  se  aplica,  en
special,  estudios  poblacionales  y  en  Atención  Primaria6,10.
inalmente,  y  desde  el  punto  de  vista  clínico,  sería  conve-
iente  que  el  TCB  estuviera  validado  específicamente  para
C5,8 y  no  solo  para  DEM,  pues  en  realidad  en  la  prác-
ica  es  lo  que  interesa  detectar  y  estudiar  más  que  la  DEM
ropiamente  dicha11; y finalmente,  que  permitiera  evaluar
ra  de  jubilar  al  Mini-Mental?  Neurología.  2013.

ominios  cognitivos  múltiples,  incluyendo  al  menos  memo-
ia  episódica  y  función  ejecutiva5, y  que  sus  resultados
nsinuaran  perfiles  de  afectación  que  orientaran  hacia  etio-
ogías  concretas  (perfil  amnésico,  ejecutivo,  etc.)4.

dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2013.07.003
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Tabla  1  Cualidades  y  características  del  test  cognitivo  breve  ideal

Aplicabilidad  Cualidades  psicométricas  Otras

Breve  Válido  Contar  con  estudios  normativos
AP: <  5  min  Fiable  Estar  validado  para  DC
AE: <  10  min Sensible  al  cambio Estar  validado  en  el  ámbito  en  el  que  se  aplica

(asistencial,  geográfico)

Fácil y  simple Sin  fenómeno  suelo/techo Evaluar  dominios  cognitivos  múltiples  (memoria,
función  ejecutiva,  etc.)

Aplicable a  analfabetos  Libre  de  sesgo  educativo  Insinuar  perfiles  clínicos  o  diagnósticos  (amnésico,
disejecutivo,  etc.)

Sin tareas  de  papel  y  lápiz
Ecológico
Aceptable
Adaptable  transculturalmente
Flexible
Económico
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Uso  libre

AE: Atención Especializada; AP: Atención Primaria; DC: deterioro 

Desarrollo

Existe  un  sinfín  de  TCB,  entre  los  cuales  es  difícil  encon-
trar  alguno  que  sea  capaz  de  dar  respuesta  íntegra  a  este
extenso  catálogo  de  cualidades  que  debiera  reunir  el  TCB
ideal.  Independientemente  de  las  propiedades  con  las  que
cuenta,  el  Mini-Mental  State  Examination  (Mini-Mental)12 es,
más  allá  de  toda  duda,  el  TCB  de  uso  más  extendido.

El  Mini-Mental

El  Mini-Mental  fue  concebido  y  creado  originalmente  para
evaluar  y  describir  de  forma  sistemática  y  cuantitativa  el
estado  mental  de  pacientes  psiquiátricos  hospitalizados  y
monitorizar  el  cambio  del  mismo13.  El  Mini-Mental  se  aplica
en  7-10  min  y  contiene  ítems  que  evalúan  orientación,  regis-
tro,  atención/cálculo,  recuerdo,  denominación,  repetición,
lectura,  escritura,  comprensión  de  órdenes  y  dibujo,  con  un
rango  de  puntuación  de  0  a  30  puntos.  No  cuenta  con  ningún
ítem  original  y,  según  su  autor,  se  creó  seleccionando  «. . .

those  ítems  that  had  been  clinically  useful  to  me  and  that
could  scored  with  litte  interpretation»14,  entre  los  que  se
incluían  algunos  ítems  incluidos  en  otros  instrumentos  (p.
ej.,  escala  de  Blessed15).

El  Mini-Mental  ha  sido  traducido  a  más  de  50  idiomas
y  hay  disponible  una  amplia  variedad  de  versiones  que  se
adaptan  a  las  más  diversas  circunstancias  de  aplicación  (cie-
gos,  etc.).  En  nuestro  país,  por  ejemplo,  contamos  con
varias  adaptaciones16,17,  de  las  cuales  la  más  conocida  es
el  MiniExamen  Cognoscitivo18;  hay  varios  estudios  normati-
vos  poblacionales19,20 y  se  ha  validado  recientemente  una
versión  telefónica21.

El  artículo  original  del  Mini-Mental12 es  probablemente
la  referencia  más  repetida  en  ciencias  de  la  salud22, aca-
parando  a  31  de  diciembre  del  2012  un  total  de  29.057
Cómo  citar  este  artículo:  Carnero-Pardo  C.  ¿Es  ho
doi:10.1016/j.nrl.2013.07.003

citaciones  (fig.  1)  (Journal  Citation  Reports®),  muy  por
encima  de  artículos  míticos  de  la  historia  de  la  medicina,
como  pueden  ser  el  de  Watson  y  Crick,  donde  se  describe  la
estructura  del  ADN  (4.705  citaciones)23,  o  el  artículo  donde

D
c
e
g

itivo.

rusiner  describe  los  priones  (2.641  citaciones)24. La  difu-
ión  y  la  popularidad  del  Mini-Mental  justifican  que  sus  usos
ayan  trascendido  los  habituales  de  los  TCB  y  sea  utilizado
ambién  a  efectos  de  clasificación25,  definición  de  criterios
e  inclusión  en  estudios  o  ensayos  clínicos,  e  incluso  para
efinir  los  criterios  y  límites  para  el  acceso  a  tratamientos  y
ecursos  sociosanitarios26,  decisión  esta  muy  controvertida

 criticada  que  en  algún  caso  ha  sido  objeto  de  reparo  legal.
El  Mini-Mental  es  el  instrumento  recomendado  por  las

rincipales  guías  de  práctica  clínica  (p.  ej.,  AAN27,  NICE28,
anadá29,  España30);  actualmente  es  el  TCB  usado  asidua-
ente  por  la  mayor  parte  de  los  psicogeriatras  de  EE.  UU.

 Canadá31 y  por  más  del  90%  de  los  neurólogos  ingleses32.
l  primer  sorprendido  del  éxito  y  la  difusión  del  Mini-Mental
s  su  propio  creador,  que  reconoce  que  «.  .  .[It]  continues  to
maze  us  that  the  particular  combination  of  ítems  in  the
MS[E],  conceived  in  one  night,  is  so  useful  to  clinicians
nd  epidemiologist  in  many  countries»14.

¿Justifican  las  características  y  cualidades  del  Mini-
ental  este  uso  universal  e  indiscutido?;  ¿da  respuesta
l  Mini-Mental  a  todas  las  necesidades  que  actualmente
ebiera  cubrir  un  TCB?

as  ventajas  e  inconvenientes  del  Mini-Mental

a  principal  ventaja  del  Mini-Mental  es  su  extendido  uso
 la  ingente  cantidad  de  datos  de  los  que  se  dispone,  lo
ue  facilita  el  encontrar  normas  comparativas  para  los  más
ariados  ámbitos  y  circunstancias.  Es  un  instrumento  rela-
ivamente  fácil  que  puede  ser  aplicado  y  evaluado  por
ersonal  no  cualificado  y  que  se  enseña en  la  mayoría  de
entros  académicos33,  por  lo  que  el  conocimiento  de  su
structura,  aplicación  e  interpretación  son  prácticamente
niversales,  lo  que  ha  facilitado  su  aceptación  implícita
omo  unidad  de  medida  y  benchmark  en  la  evaluación  del
ra  de  jubilar  al  Mini-Mental?  Neurología.  2013.

C  y  la  gravedad  de  la  DEM.  Su  estructura  asegura  la  evalua-
ión  de  varios  dominios  cognitivos34 y  su  puntuación  se  ha
ntendido  como  una  medida  del  funcionamiento  cognitivo
lobal  que  facilita  la  comparación  entre  estudios  y  sujetos,

dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2013.07.003
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Figura  1  Citaciones  acumu

sí  como  el  seguimiento  y  la  valoración  de  la  respuesta  al
ratamiento.

Al  margen  de  estas  indudables  cualidades,  el  Mini-Mental
uenta  también  con  múltiples  e  importantes  limitaciones  y
ebilidades,  que  se  han  convertido  en  mucho  más  llamativas

 medida  que  han  ido  aumentando  las  exigencias  que  se  le
an  pedido  a  los  TCB  y  han  ido  apareciendo  instrumentos
ue  eran  capaz  de  dar  respuesta  a  las  mismas.

os  problemas  estructurales
l  Mini-Mental  no  fue  creado  específicamente  para  la  detec-
ión  de  DEM,  eso  explica  el  que  la  mayor  parte  de  su
untuación  se  deba  a  la  orientación  (10  puntos)  y  el  len-
uaje  (8  puntos)  y  tan  solo  3  de  sus  30  puntos  evalúen  la
emoria,  un  dominio  cognitivo  que  se  afecta  primordial  y
recozmente  en  las  DEM  más  frecuentes  y  cuya  afectación
a  sido  hasta  ahora  requisito  exigido  en  todos  los  criterios
iagnósticos  de  DC  y  DEM.  Las  funciones  ejecutivas  también
stán  infrarrepresentadas,  por  lo  que  resulta  un  instrumento
oco  sensible  a  la  disfunción  frontal.  El  Mini-Mental  contiene
últiples  ítems  que  no  aportan  apenas  capacidad  discri-
inativa  al  conjunto,  en  especial  en  DC  o  DEM  leves.  El
ini-Mental  completo  no  es  mejor  que  un  grupo  reducido
e  sus  ítems  o  versiones  abreviadas  del  mismo35-37;  los  ítems
Cómo  citar  este  artículo:  Carnero-Pardo  C.  ¿Es  ho
doi:10.1016/j.nrl.2013.07.003

ás  discriminativos  en  fases  iniciales  y,  por  tanto,  más  útiles
n  el  cribado  son  el  recuerdo  y  la  orientación  temporal38.

La  falta  de  estandarización  de  la  aplicación  es  un  pro-
lema  hace  tiempo  advertido39 que  afecta  seriamente  a
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 del  Mini-Mental  en  PubMed.

a  fiabilidad32;  en  este  sentido,  el  aspecto  más  relevante,
ero  no  el  único,  son  las  palabras  que  se  utilizan  para  el
ecuerdo32.  En  las  instrucciones  originales  no  se  especifican
as  palabras  a  repetir12 que  quedan  a  elección  del  explo-
ador;  esto  supone  un  importante  inconveniente  toda  vez
ue  el  recuerdo  es  sensible  a  las  palabras  empleadas  y
stá  influido  por  factores  como  frecuencia  de  uso,  catego-
ía  semántica,  concreción,  dificultad  fonética,  número  de
ílabas,  imaginabilidad,  familiaridad,  existiendo,  en  conse-
uencia,  elementos  que  se  recuerdan  más  fácilmente  que
tros40. Otros  aspectos  en  los  que  hay  variabilidad  son  los
ibujos,  la  frase  a  repetir,  la  forma  de  aplicar  el  cálculo  o
u  sustitución  o  no  por  el  deletreo  invertido.

Una  importante  limitación  del  Mini-Mental  es  que  no
uede  ser  aplicado  a  analfabetos  al  exigir  2  de  sus  ítems
aber  leer  y  escribir.  Es  también  una  limitación  el  hecho  de
ncluir  una  tarea  de  papel  y  lápiz  (copia  del  dibujo),  no  por
a  complejidad  instrumental  que  pueda  suponer,  sino  porque
as  tareas  de  papel  y  lápiz,  aunque  teóricamente  son  acce-
ibles  a  los  sujetos  analfabetos  y  con  bajo  nivel  educativo,
eneran  aversión  y  rechazo  en  estas  personas  y  la  ejecución
n  ellas  de  estas  es  muy  pobre.  El  analfabetismo,  lejos  de
er  algo  anecdótico  en  nuestra  sociedad,  sigue  siendo  hoy  día
n  problema  de  dimensión  planetaria  con  más  de  750  millo-
es  de  analfabetos  en  el  año  201041,  y  este  problema  no  se
ra  de  jubilar  al  Mini-Mental?  Neurología.  2013.

imita  a  los  países  subdesarrollados,  sino  que  también  afecta
 los  países  más  desarrollados.  Así,  en  EE.  UU.  se  estima  que
l  3%  de  la  población  adulta,  unos  7  millones  de  personas,
s  analfabeta42; en  España,  por  las  especiales  circunstancias

dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2013.07.003


 IN+Model

a
c
q
d
d
v
i
n
l

O
E
s
c
f
i
s
M
s
t
A
e
d
M
d
a
g

c
l
v
n
c
m
s

d
e
s
u
n
a
a
e
M
t
q

L

S
ú
c
M
e
e
n

ARTICLENRL-536; No. of Pages 9

¿Es  hora  de  jubilar  al  Mini-Mental?  

vividas  en  el  pasado  siglo,  la  tasa  de  analfabetismo  en  mayo-
res  de  65  años  es  muy  elevada  (214  por  1.000  habitantes)43.
Hay  que  tener  en  cuenta  además  la  aparición  de  otro  tipo
de  analfabetismo  relativo,  cuya  frecuencia  va  en  aumento,
el  derivado  de  la  emigración  y  el  turismo,  que  justifica  que
existan  amplios  sectores  de  la  población  alfabetizados  en  su
lengua  materna  que  no  saben  leer  y  escribir  en  el  idioma  del
país  de  residencia  y  que,  por  tanto,  no  podrían  ser  evaluados
con  instrumentos  que  exijan  leer  en  ese  idioma;  en  EE.  UU.,
el  2%  de  la  población  adulta,  unos  4  millones  de  personas,
tiene  barreras  de  este  tipo44.  Por  otro  lado,  si  consideramos
que  será  en  los  países  en  vías  de  desarrollo,  donde  más  fre-
cuente  es  el  analfabetismo,  en  los  que  más  aumenten  en  los
próximos  años  el  DC  y  la  DEM45,  es  fácil  entender  la  nece-
sidad  de  disponer  de  instrumentos  que  no  exijan  saber  leer
y  escribir  ni  dispongan  de  tareas  de  papel  y  lápiz,  que  pue-
dan  ser  aplicados  sin  problemas  a  sujetos  analfabetos,  con
el  objeto  de  poder  evaluar  sin  dificultad  y  con  los  mismos
instrumentos  a  toda  la  población.

Los  problemas  psicométricos
Los  resultados  del  único  metaanálisis  disponible  sobre  la  uti-
lidad  diagnóstica  del  Mini-Mental  para  DEM46, que  incluye
34  estudios  de  calidad,  muestran  que  la  utilidad  diagnóstica
para  DEM  es  discreta  tanto  en  medios  especializados  (clíni-
cas  de  memoria),  donde  la  prevalencia  es  alta  (S  79,8%,  E
81,3%),  como  en  el  ámbito  poblacional  (S  85,1%,  E  85,5%)  o
Atención  Primaria  (S  78,4%,  E  87,8%),  donde  la  prevalencia
es  baja.  Son  muy  limitados  los  estudios  que  han  evaluado
la  utilidad  diagnóstica  para  DC  y  la  mayoría  se  han  reali-
zado  en  el  ámbito  clínico  especializado;  los  resultados  de
los  5  estudios  incluidos  en  el  metaanálisis  referido46 mues-
tran  que  la  utilidad  diagnóstica  es  muy  limitada  (S  62,7%,
E  63,3%).  En  nuestro  país,  se  han  realizado  recientemente
4  estudios  en  los  que  se  evalúa  la  utilidad  diagnóstica  del
Mini-Mental  en  DC;  los  resultados  han  sido  más  que  discre-
tos,  tanto  en  los  realizados  en  Atención  Primaria47,48,  como
en  Atención  Especializada49,50.

Un  problema  adicional  es  el  importante  sesgo  educativo
de  este  instrumento,  que  determina  que  las  puntuaciones
estén  fuertemente  asociadas  al  nivel  educativo,  de  forma
que  los  sujetos  con  más  educación  puntúan  sistemática-
mente  más  que  los  menos  educados.  Esta  circunstancia
explica  que  el  Mini-Mental  sea  poco  sensible  en  sujetos  con
alto  nivel  educativo,  con  sujetos  con  DEM  con  puntuaciones
normales  e  incluso  máximas51,  y  poco  específico  en  suje-
tos  con  bajo  nivel;  así,  en  un  estudio  llevado  a  cabo  en
Rochester52,  entre  sujetos  con  al  menos  16  años  de  educa-
ción,  con  el  punto  de  corte  recomendado  (23/24),  la  S  fue
solo  del  66%  para  DEM  y  el  45%  para  DC;  por  el  contrario,
en  un  estudio  realizado  en  un  área  rural  de  nuestro  país53, y
con  este  mismo  punto  de  corte,  la  E  para  DEM  fue  0%  en  los
analfabetos.

Algunos  autores  han  propuesto  corregir  este  problema
mediante  el  ajuste  o  corrección  de  puntuaciones16,  pero
esta  medida,  al  margen  de  ineficaz48,54,  ha  sido  criticada
por  otros  desde  el  punto  de  vista  lógico,  no  sin  razón,  al
Cómo  citar  este  artículo:  Carnero-Pardo  C.  ¿Es  ho
doi:10.1016/j.nrl.2013.07.003

considerar  que  el  ajuste  en  función  de  variables  que,  como
la  educación,  están  relacionadas  causalmente  con  la  DEM,
conlleva  una  notable  disminución  de  la  validez  al  eliminar
el  efecto  de  la  misma55 y  hace  perder  información56. Otros
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utores  proponen  utilizar  distintos  puntos  de  corte  en  fun-
ión  del  nivel  educativo53,56.  Finalmente,  otros  consideran
ue  ninguna  medida  mejora  la  utilidad  diagnóstica  global
e  las  puntuaciones  directas  o  brutas48,54 y  que  el  verda-
ero  problema  es  el  instrumento  en  sí;  en  este  sentido,  cada
ez  son  más  los  que  consideran  que  el  Mini-Mental  no  es  un
nstrumento  que  deba  de  utilizarse  en  entornos  con  bajo
ivel  educativo,  en  especial  para  la  detección  del  DC  o  DEM
eves47,48,54,57-59.

tros  inconvenientes
l  Mini-Mental  en  sus  orígenes  fue  utilizado  libremente  y,
egún  su  autor,  esta  circunstancia  pudo  ser  una  de  las  prin-
ipales  razones  de  su  popularidad  («.  .  .One  possible  reason
or  its  popularity  is  that  it  is  free»14).  En  contra  de  la  idea
nicial  de  los  autores  que  no  contemplaban  modificar  esta
ituación  («.  .  .When  discussing  the  possibility  of  copywright,
cHugh  said,  ‘‘That  would  be  like  copyrighting  the  Babinski

ign’’»14),  en  el  año  2001  los  derechos  mundiales  de  explo-
ación  del  Mini-Mental  fueron  adquiridos  por  Psychological
ssessent  Resources® que,  desde  entonces,  los  administra,
xplota  y  delega,  por  ejemplo  a TEA  Ediciones  SA  en  el  caso
e  España e  Iberoamérica.  A  partir  de  esta  fecha,  el  uso  del
ini-Mental  exige  contar  con  una  autorización  o  requiere  un
esembolso  (aproximadamente  1  D  /aplicación),  por  lo  que

 partir  de  ese  momento,  el  uso  de  este  instrumento  o  es
ravoso  o  es  fraudulento.

Han  sido  múltiples  y  autorizados  los  lamentos  que  esta
ircunstancia  ha  provocado,  procedentes  en  su  mayoría  de
ugares  donde  la  defensa  y  el  respeto  del  copyright  es  un
alor  social  consolidado13,33,60,61;  en  otros  lugares,  como
uestro  país,  por  el  contrario,  este  hecho  apenas  si  ha  tras-
endido  y,  en  consecuencia,  no  se  han  modificado  por  el
omento  las  formas  y  modos  de  usar  el  instrumento,  lo  que

in  duda  tendrá  que  cambiar  en  el  futuro  próximo.
Por  último,  es  necesario  señalar  las  implicaciones  deriva-

as  del  uso  del  Mini-Mental  para  determinar  los  criterios  de
ntrada  a  los  ensayos  clínicos  o  de  acceso  a  prestaciones
anitarias  o  sociales.  En  estas  circunstancias,  se  produce
na  limitación  de  la  accesibilidad  de  los  sujetos  con  bajo
ivel  educativo,  que  de  forma  sistemática  puntúan  menos,

 los  ensayos  clínicos,  que  se  convierte  en  imposibilidad  de
cceso  en  el  caso  de  los  analfabetos.  Más  grave  aún  es  que
sta  accesibilidad  diferencial  en  base  al  sesgo  educativo  del
ini-Mental  se  traduzca  en  una  limitación  del  acceso  a  tra-

amientos  y  prestaciones,  lo  que  atentaría  contra  la  equidad
ue  propugnan  los  más  desarrollados  sistemas  de  salud.

os  nuevos  test  cognitivos  breves

on  cientos  los  instrumentos  que  se  han  desarrollado  en  los
ltimos  años  en  un  intento  de  acercarse  a  las  condiciones  y
aracterísticas  del  TCB  ideal  y  mejorar  las  prestaciones  del
ini-Mental,  instrumento  de  referencia  en  todo  este  tiempo;
n  la  tabla  2  se  resumen  las  características  de  algunos  de
llos.  La  descripción  detallada  de  estos  instrumentos  excede
uestro  objetivo,  pero  hay  disponibles  excelentes  revisiones
ra  de  jubilar  al  Mini-Mental?  Neurología.  2013.

onde  se  revisan  las  características  y  las  cualidades  de  estos,
sí  como  las  evidencias  disponibles  que  los  avalan5,10,38,62-67.
n  general,  se  pueden  distinguir  2  líneas  de  desarrollo;  por
n  lado,  aquella  que  pretende  conseguir  un  instrumento

dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2013.07.003
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Tabla  2  Características  de  los  nuevos  test  cognitivos  breves

Tiempo  Test  Estructura  Instrumentación  Papel  y  lápiz  Aplicable  a
analfabetos

Influencia
educación

<  5  min  Mini-Cog  Multidominio  —  Sí  Sí  Sí
MIS Monodominio  L  No  No  Sí
Fototest Multidominio  L  No  Sí  No

5-10 min Mini-Mental  Multidominio  F,  L Sí  No  Sí
T@M Monodominio  F  No  Sí  Sí
Eurotest Multidominio  F,  Mon  No  Sí  No

10-15 min  RUDAS  Multidominio  F,  L  Sí  Sí  Sí
T7 M  Multidominio  F,  Ls,  P  Sí  Sí  Sí

> 15  min  ACE  Multidominio  F,  Ls  Sí  Sí  Sí
MoCA Multidominio  F,  L  Sí  Sí  Sí

ACE: Addenbrooke’s Cognitive Examination; F: formulario de registro; Instr: instrumentación, requerimientos para la aplicación del test;
ini-M
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L: lámina; Ls: varias laminas; MIS: Memory Impairment Screen. M
Assessment; Mon: monedas; P: hoja de baremos o puntuaciones; T

ás  válido  y  con  mayores  prestaciones  diagnósticas  y,
or  otro,  aquella  que  persigue  instrumentos  más  fáciles

 rápidos.
La instrumentos  de  la  primera  línea  están  pensados

ara  ser  usados  en  unidades  especializadas,  requieren  más
iempo  y  son,  en  general,  más  extensos  y  complejos  que
l  Mini-Mental.  Facilitan  el  diagnóstico  del  DC  y  de  cuadros
n  los  que  predomina  la  afectación  disejecutiva  y  el  per-
l  frontotemporal  o  frontosubcortical.  Los  más  difundidos
on  el  Test  de  los  7  Minutos68,  el  Addenbrooke’s  Cognitive
xamination69 o  el  Montreal  Cognitive  Assessment70,  todos
on  instrumentos  multidominio  que  requieren  más  de  10  min
ara  ser  aplicados,  incluyen  tareas  de  papel  y  lápiz,  y  están
nfluidos  por  el  nivel  educativo.  Todos  ellos  han  mostrado
n  rendimiento  diagnóstico  superior  al  del  Mini-Mental,  en
special  para  DC  o  demencias  no  Alzheimer71,72.

El  Mini-Cog73 y  el  Fototest74 son  2  conocidos  ejemplos
e  la  línea  de  desarrollo  que  busca  instrumentos  simples  y
uy  breves  que  puedan  ser  utilizados  en  Atención  Primaria

 en  ámbitos  con  mucha  limitación  de  tiempo.  El  Mini-Cog
onsta  de  una  prueba  de  recuerdo  verbal  de  3 elementos  y
na  evaluación  simplificada  del  Test  del  Reloj,  precisando
an  solo  2-3  min,  a  pesar  de  lo  cual,  ha  mostrado  en  algunos
studios  una  utilidad  similar  al  Mini-Mental75, pero  en  cam-
io,  un  estudio  realizado  en  nuestro  país  no  mostró  buenos
esultados  en  la  detección  de  DC  en  Atención  Primaria76,
robablemente  porque  no  se  trate  de  un  instrumento  apro-
iado  para  sujetos  con  bajo  nivel  educativo77.  El  Fototest
s  un  instrumento  multidominio  muy  breve  (<  3  min),  apli-
able  a  analfabetos  y  no  influido  por  el  nivel  educativo,
ue  ha  demostrado  ser  más  coste-efectivo  y  eficiente  que
l  Mini-Mental  en  la  identificación  de  DEM  y  DC  en  Aten-
ión  Primaria54 y  similar  a  otros  instrumentos  aplicables  a
nalfabetos  de  mayor  duración78.

Se  han  desarrollado  también  instrumentos  para  adap-
arse  a  condiciones  específicas;  así,  algunos  como  el  T@M79

 el  MIS80 son  especialmente  aptos  para  la  detección  del
eterioro  cognitivo  amnésico  o  enfermedad  de  Alzheimer  al
Cómo  citar  este  artículo:  Carnero-Pardo  C.  ¿Es  ho
doi:10.1016/j.nrl.2013.07.003

valuar  la  memoria  de  forma  exclusiva.  Otros  instrumentos,
omo  el  Eurotest81 o  el  RUDAS82,  se  han  diseñado  específica-
ente  para  poder  ser  aplicados  a  analfabetos  y  en  entornos
ulticulturales.

J
v
ú

ental: Mini-Mental State Examination; MoCA: Montreal Cognitive
 Test de alteración de memoria; T7 M: Test de los 7 minutos.

onclusiones

os  TCB,  instrumentos  esenciales  e  imprescindibles  en  la
ráctica  clínica,  deben  cumplir  unas  cualidades  psicomé-
ricas  y  de  aplicabilidad  mínimas.  El  Mini-Mental,  siendo  el
CB  más  utilizado  en  la  actualidad,  cuenta  con  numerosas  e

mportantes  limitaciones,  fundamentalmente  el  no  poderse
plicar  a  analfabetos,  el  estar  muy  influenciado  por  facto-
es  educativos,  la  discreta  utilidad  para  DC  y  no  ser  de  uso
ibre.

En  la  actualidad,  existen  instrumentos  de  uso  libre  sin
stos  inconvenientes  que  han  llegado  a  demostrar  una  mayor
tilidad  diagnóstica  e  incluso  mayor  eficiencia  que  el  Mini-
ental  en  las  comparaciones  directas54.

La  historia  de  la  Medicina  está  plagada  de  ejemplos  de
xcelentes  instrumentos  diagnósticos  que  han  ido  sustitu-
éndose  de  forma  natural  por  nuevos  desarrollos  que  han
ejorado  sus  prestaciones.  Así,  al  igual  que  el  estetosco-
io  rígido  fue  sustituido  por  el  fonendoscopio  flexible,  o  que
l  termómetro  de  mercurio  cayó  en  desuso  con  la  llegada  del
ermómetro  digital,  quizás  haya  llegado  el  momento  de  que
e  le  reconozca  al  Mini-Mental  el  importante  papel  que  ha
esempeñado  en  la  historia  de  la  Medicina,  al  tiempo  que  se
e  concede  una  merecida  y  honrosa  jubilación  que  dé  paso  a
nstrumentos  más  breves,  fáciles  y  baratos,  que  puedan  ser
plicados  libremente  a  todos  los  individuos  y  que  sean  más
ficientes  y  justos.

onflicto de intereses

.  Carnero-Pardo  es  el  creador  del  Fototest  y  el  Eurotest.

gradecimientos
ra  de  jubilar  al  Mini-Mental?  Neurología.  2013.

.  Maestre  Moreno  y  J.  Olazarán  Rodríguez  revisaron  una
ersión  previa  y  realizaron  comentarios  y  sugerencias  muy
tiles.
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Folstein en una población española de bajo nivel educativo. Rev
Esp Geriatr Gerontol. 1999:34.

4. Carnero-Pardo C, Espejo-Martinez B, Lopez-Alcalde S, Espinosa-
Garcia M, Saez-Zea C, Vilchez-Carrillo R, et al. Effectiveness
and costs of Phototest in dementia and cognitive impairment
screening. BMC Neurol. 2011;11:92.

5. Kraemer HC, Moritz DJ, Yesavage J. Adjusting Mini-Mental State
Examination scores for age and educational level to screen for
dementia: correcting bias or reducing validity. Int Psychogeriatr.
1998;10:43—51.

6. Pedraza O, Clark JH, O’Bryant SE, Smith GE, Ivnik RJ, Graff-
Radford NR, et al. Diagnostic validity of age and education
corrections for the Mini-Mental State Examination in older Afri-
can Americans. J Am Geriatr Soc. 2012;60:328—31.

7. Rosselli D, Ardila A, Pradilla G, Morillo L, Bautista L, Rey O,
et al. El examen mental abreviado (Mini-Mental State Exa-
mination) como prueba de selección para el diagnóstico de
demencia: estudio poblacional colombiano. GENECO. Rev Neu-
rol. 2000;30:428—32.

8. Scazufca M, Almeida OP, Vallada HP, Tasse WA, Menezes PR.
Limitations of the Mini-Mental State Examination for scree-
ning dementia in a community with low socioeconomic status:
Cómo  citar  este  artículo:  Carnero-Pardo  C.  ¿Es  ho
doi:10.1016/j.nrl.2013.07.003

Results from the Sao Paulo Ageing & Health Study. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci. 2009;259:8—15.

9. Zunzunegui MV, Otero A. Screening for dementia in populations
with little education. Int J Geriatr Psychiatry. 2010;25:1199.

7

 PRESS
C.  Carnero-Pardo

0. Newman JC, Feldman R. Copyright and open access at the bed-
side. N Engl J Med. 2011;365:2447—9.

1. Martin R, O’Neill D. Taxing your memory. Lancet.
2009;373:2009—10.

2. Appels BA, Scherder E. Review: The diagnostic accuracy of
dementia-screening instruments with an administration time of
10 to 45 minutes for use in secondary care: A systematic review.
Am J Alzheimers Dis Other Demen. 2010;25:301—16.

3. Holsinger T, Deveau J, Boustani M, Williams Jr JW. Does this
patient have dementia. JAMA. 2007;297:2391—404.

4. Lonie JA, Tierney KM, Ebmeier KP. Screening for mild cogni-
tive impairment: A systematic review. Int J Geriatr Psychiatry.
2009;24:902—15.

5. Milne A, Culverwell A, Guss R, Tuppen J, Whelton R. Screening
for dementia in primary care: A review of the use, efficacy and
quality of measures. Int Psychogeriatr. 2008;20:911—26.

6. Ismail Z, Rajji TK, Shulman KI. Brief cognitive screening instru-
ments: An update. Int J Geriatr Psychiatry. 2010;25:111—20.

7. Cullen B, O’Neill B, Evans JJ, Coen RF, Lawlor BA. A review of
screening tests for cognitive impairment. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2007;78:790—9.

8. Solomon PR, Hirschoff A, Kelly B, Relin M, Brush M,
DeVeaux RD, et al. A 7 minute neurocognitive screening battery
highly sensitive to Alzheimer’s disease. Arch Neurol. 1998;55:
349—55.

9. Mathuranath PS, Nestor PJ, Berrios GE, Rakowicz W,
Hodges JR. A brief cognitive test battery to differentiate
Alzheimer’s disease and frontotemporal dementia. Neurology.
2000;55:1613—20.

0. Nasreddine ZS, Phillips NA, Bedirian V, Charbonneau S, Whi-
tehead V, Collin I, et al. The Montreal Cognitive Assessment,
MoCA: A brief screening tool for mild cognitive impairment. J
Am Geriatr Soc. 2005;53:695—9.

1. Meulen EF, Schmand B, van Campen JP, de Koning SJ, Ponds RW,
Scheltens P, et al. The seven minute screen: A neurocognitive
screening test highly sensitive to various types of dementia. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75:700—5.

2. Lischka AR, Mendelsohn M, Overend T, Forbes D. A systema-
tic review of screening tools for predicting the development of
dementia. Can J Aging. 2012;31:295—311.

3. Borson S, Scanlan J, Brush M, Vitaliano P, Dokmak A. The
mini-cog: A cognitive ‘‘vital signs’’ measure for dementia
screening in multi-lingual elderly. Int J Geriatr Psychiatry.
2000;15:1021—7.

4. Carnero Pardo C, Sáez-Zea C, Montiel Navarro L, Del Saz P,
Feria Vilar I, Pérez Navarro MJ, et al. Utilidad diagnóstica del
Test de las Fotos (Fototest) en deterioro cognitivo y demencia.
Neurologia. 2007;22:860—9.

5. Borson S, Scanlan JM, Watanabe J, Tu SP, Lessig M. Simplifying
detection of cognitive impairment: Comparison of the Mini-Cog
and Mini-Mental State Examination in a multiethnic sample. J
Am Geriatr Soc. 2005;53:871—4.

6. Carnero Pardo C, Cruz Orduña I, Espejo Martínez B, Martos
Aparicio C, López Alcalde S, Olazaran Rodríguez J. Utility of
the Mini-Cog for the detection of cognitive impairment in pri-
mary care: data from two Spanish studies. J Int Alzh Dis.
2013;2013:285462, http://dx.doi.org/10.1155/2013/285462.

7. Lourenco RA, Filho Ribeiro ST. The accuracy of the Mini-Cog in
screening low-educated elderly for dementia. J Am Geriatr Soc.
2006;54:376—7.

8. Carnero-Pardo C, Espejo-Martinez B, Lopez-Alcalde S, Espinosa-
Garcia M, Saez-Zea C, Hernandez-Torres E, et al. Diagnostic
accuracy, effectiveness and cost for cognitive impairment and
dementia screening of three short cognitive tests applicable to
ra  de  jubilar  al  Mini-Mental?  Neurología.  2013.

illiterates. PLoS One. 2011;6:e27069.
9. Rami L, Molinuevo JL, Sanchez-Valle R, Bosch B, Villar A.

Screening for amnestic mild cognitive impairment and early
Alzheimer’s disease with M@T (Memory Alteration Test)

dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2013.07.003
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0235
http://dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2013.04.009
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0375
dx.doi.org/10.1155/2013/285462
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395


 IN+Model

82. Storey JE, Rowland JT, Basic D, Conforti DA, Dickson HG.
ARTICLENRL-536; No. of Pages 9

¿Es  hora  de  jubilar  al  Mini-Mental?  

in the primary care population. Int J Geriatr Psychiatry.
2007;22:294—304.

80. Buschke H, Kuslansky G, Katz M, Stewart WF, Sliwinski MJ,
Cómo  citar  este  artículo:  Carnero-Pardo  C.  ¿Es  ho
doi:10.1016/j.nrl.2013.07.003

Eckholdt HM, et al. Screening for dementia with the memory
impairment screen. Neurology. 1999;52:231—8.

81. Carnero-Pardo C, Gurpegui M, Sanchez-Cantalejo E, Frank A,
Mola S, Barquero MS, et al. Diagnostic accuracy of the Eurotest
 PRESS
9

for dementia: A naturalistic, multicenter phase II study. BMC
Neurol. 2006;6:15.
ra  de  jubilar  al  Mini-Mental?  Neurología.  2013.

The Rowland Universal Dementia Assessment Scale (RUDAS):
A multicultural cognitive assessment scale. Int Psychogeriatr.
2004;16:13—31.

dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2013.07.003
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(13)00192-8/sbref0410

	¿Es hora de jubilar al Mini-Mental?
	Introducción
	Características y condiciones de los test cognitivos breves

	Desarrollo
	El Mini-Mental
	Las ventajas e inconvenientes del Mini-Mental
	Los problemas estructurales
	Los problemas psicométricos
	Otros inconvenientes

	Los nuevos test cognitivos breves

	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


