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Diabetic foot: What is the most appropriate therapeutic approach?
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Las infecciones del pie diabético son la primera causa de ampu-
tacion no traumatica de las extremidades inferiores en los paises
desarrollados’. La osteomielitis es uno de los factores que con-
diciona el tratamiento y ensombrece el prondstico. De ahi que
su rapido diagnoéstico y adecuado tratamiento sean cruciales para
reducir el riesgo de perder el pie?>. La osteomielitis es casi siempre
secundaria a la extensién por contigiiidad de infecciones de piel y
parte blandas y suele acontecer en el 20-60% de las ocasiones®.

El diagnéstico de la osteomielitis en el pie diabético no siempre
es facil y se basa en la realizacion de técnicas de imagen tan sofis-
ticadas como la resonancia magnética>®, y en ocasiones requiere
la biopsia 6sea para su confirmacién’8. El tratamiento ha evolu-
cionado a lo largo de la historia. Actualmente, la aproximacién
terapéutica mas habitual consiste en la administracién de antibi6-
ticos asociados o no a cirugia®. No obstante, la eleccién depende de
varios factores: 1) extension, profundidad y localizacién de la infec-
cion, 2) afectacion sistémica de la mismay 3) presencia de isquemia
o necrosis'®11,

La cirugia puede ser necesaria cuando hay isquemia que impide
la llegada del antibiético al foco infeccioso, resistencias bacterianas
dificiles de solucionar y si es preciso retirar dreas de necrosis, pro-
minencias 6seas y biopeliculas'2. Su eficacia ha quedado patente
en varios estudios, con reduccién del nimero de amputaciones
mayores, mejoria de los resultados de la antibioterapia e incluso
superioridad frente a esta Gltima en algunos casos'3-16. Reciente-
mente se ha publicado un ensayo clinico en el que se ha comparado
la eficacia del tratamiento quirdrgico conservador frente al antimi-
crobiano en pacientes con osteomielitis bajo tlcera en diabéticos
con neuropatia, en el que no se han observado diferencias signifi-
cativas en la eficacia, valorada en términos de tasas de cicatrizacién
de la tilcera y tiempo para la misma, ni en la seguridad'”.

El tratamiento antimicrobiano siempre es necesario, a no ser
que la infeccion esté localizada exclusivamente en el hueso y con
la cirugia se haya eliminado toda la lesién. Al igual que la ciru-
gia, también ha demostrado ser eficaz en la osteomielitis, con tasas
de resolucién que llegan a superar el 80% en algin trabajo. Pero
la mayoria de los estudios son retrospectivos, con tlceras en dis-
tinto estadio evolutivo, seguimientos a veces demasiado cortos y
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end points diferentes, por lo que son dificilmente comparables entre
si>13.17-23 En este nimero de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICRO-
BIoLOGIA CLiNICA, Queral et al. presentan un estudio prospectivo
observacional cuyo objetivo principal es determinar la respuesta
al tratamiento antimicrobiano asociado a desbridamiento quirtr-
gico conservador de pacientes diabéticos con tlceras en sus pies
complicadas con osteomielitis. Se han incluido 81 episodios en 64
pacientes y se ha realizado en una unidad de pie diabético ambula-
toria. El diagnéstico de osteomielitis se ha llevado a cabo mediante
la prueba de contacto 6seo y técnicas de imagen, sobre todo placa
simple. En todos los casos las muestras para cultivo microbiolégico
fueron de tejido 6seo obtenido por medio de puncién percutanea.
La gravedad de la infeccién era moderada segtn la clasificacion de
la Infectious Diseases Society of America (IDSA)** y de grado 3 de
acuerdo con los criterios PEDIS (perfusion, extent/size, depth/tissue
loss, infection, and sensation) 2. Todos los pacientes tenian neuropa-
tia periférica y un 30% vasculopatia periférica no bien especificada.
Los microorganismos hallados con mas frecuencia fueron Staphylo-
coccus spp. y bacilos gramnegativos. La curacién de acuerdo con los
criterios establecidos (epitelizacién completa de la lesién sin nece-
sidad de amputacién y ausencia de recidiva al final del periodo de
seguimiento) se alcanzé en el 73% de los casos tras un afio de segui-
miento. En el andlisis multivariante, el tamafio de la lesién mayor de
2 cm se asoci6 de forma significativa con el fracaso del tratamiento
conservador, y el tratamiento antibiético dirigido por cultivo 6seo
se relacioné con un mejor pronéstico de la lesion.

Este estudio viene a poner de relieve la utilidad de la com-
binacién de antibidticos y desbridamiento en el tratamiento de
la osteomielitis en el pie diabético. Probablemente, estos buenos
resultados estan favorecidos por la baja tasa de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina y porque los Staphylococcus spp. que
si lo eran pudieron tratarse con cotrimoxazol. Algo similar ocurre
con los bacilos gramnegativos que fueron susceptibles de ser tra-
tados de forma general con amoxicilina-clavulanico y quinolonas.
La ausencia de isquemia en la mayoria de los casos también es otro
factor que posiblemente sea protector. Otra aportacion es que el
tamafio de las lesiones condiciona el tratamiento. Pero el trabajo
no esta exento de limitaciones. Las mas destacables son la ausencia
de estudios histolégicos en el diagnéstico de la osteomielitis y la
no inclusién de pacientes graves y con lesiones necréticas, lo que
limita la generalizacién de este tratamiento.
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En conclusién, este estudio es un dato mas que viene a con-

firmar la eficacia del tratamiento combinado (antimicrobianos y
cirugia conservadora) en la osteomielitis del pie diabético, particu-
larmente cuando las lesiones son menores de 2 cm y se conoce el
agente causal.

Bibliografia

1

10.

11.

. Vamos EP, Bottle A, Majeed A, Millett C. Trends in lower extremity amputations

in people with and without diabetes in England, 1996-2005. Diabetes Res Clin
Pract. 2010;87:275-82.

. Lipsky BA. Osteomyelitis of the foot in diabetic patients. Clin Infect Dis.

1997;25:1318-26.

. Lipsky BA, Itani K, Norden C, Linezolid Diabetic Foot Infections Study Group.

Treating foot infections in diabetic patients: a randomized, multicenter, open-
label trial of linezolid versus ampicillin-sulbactam/amoxicillin-clavulanate. Clin
Infect Dis. 2004;38:17-24.

. Eneroth M, Larsson ], Apelqvist J. Deep foot infections in patients with dia-

betes and foot ulcer: An entity with different characteristics, treatments, and
prognosis. ] Diabetes Complications. 1999;13:254-63.

. Dinh MT, Abad CL, Safdar N. Diagnostic accuracy of the physical examination and

imaging tests for osteomyelitis underlying diabetic foot ulcers: meta-analysis.
Clin Infect Dis. 2008;47:519-27.

. Kapoor A, Page S, Lavalley M, Gale DR, Felson DT. Magnetic resonance ima-

ging for diagnosing foot osteomyelitis: A meta-analysis. Arch Intern Med.
2007;167:125-32.

. Khatri G, Wagner DK, Sohnle PG. Effect of bone biopsy in guiding antimi-

crobial therapy for osteomyelitis complicating open wounds. Am ] Med Sci.
2001;321:367-71.

. Lipsky BA. Bone of contention: Diagnosing diabetic foot osteomyelitis. Clin Infect

Dis. 2008;47:528-30.

. Jeffcoate W], Lipsky BA. Controversies in diagnosing and managing osteomyelitis

of the foot in diabetes. Clin Infect Dis. 2004;39 Suppl 2:5S115-22.

Lipsky BA, Peters EJ, Senneville E, Berendt AR, Embil JM, Lavery LA, et al. Expert
opinion on the management of infections in the diabetic foot. Diabetes Metab
Res Rev. 2012;28 Suppl 1:163-78.

Lipsky BA, Peters EJ, Senneville E, Berendt AR, Embil JM, Lavery LA, et al. Expert
opinion on the management of infections in the diabetic foot. Diabetes Metab
Res Rev. 2012;28 Suppl 1:163-78.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

. Lipsky BA. Treating diabetic foot osteomyelitis primarily with surgery or anti-
biotics: Have we answered the question? Diabetes Care. 2014;37:593-5.

Ha Van G, Siney H, Danan JP, Sachon C, Grimaldi A. Treatment of osteomye-
litis inthe diabetic foot. Contribution of conservative surgery. Diabetes Care.
1996;19:1257-60.

Henke PK, Blackburn SA, Wainess RW, Cowan ], Terando A, Proctor M, et al.
Osteomyelitis of the foot and toe in adults is a surgical disease: Conser-
vative management worsens lower extremity salvage. Ann Surg. 2005;241:
885-92.

Aragén-Sanchez FJ, Cabrera-Galvan JJ, Quintana-Marrero Y, Herndndez-Herrero
M]J, Lazaro-Martinez JL, Garcia-Morales E, et al. Outcomes of surgical treatment
of diabetic foot osteomyelitis: A series of 185 patients with histopathological
confirmation of bone involvement. Diabetologia. 2008;51:1962-70.
Aragén-Sanchez ], Lazaro-Martinez JL, Hernandez-Herrero C, Campillo-Vilorio
N, Quintana-Marrero Y, Garcia Morales E, et al. Does osteomyelitis in the feet of
patients with diabetes really recur after surgical treatment? Natural history of
a surgical series. Diabet Med. 2012;29:813-8.

Lazaro-Martinez JL, Aragén-Sanchez Javier, Garcia-Morales E. Antibiotics ver-
sus conservative surgery for treating diabetic foot osteomyelitis: A randomized
comparative trial. Diabetes Care. 2014;37:789-95.

Bamberger DM, Daus GP, Gerding DN. Osteomyelitis in the feet of diabetic
patients: Long-term results, prognostic factors, and the role of antimicrobial
and surgical therapy. Am ] Med. 1987;83:653-60.

Venkatesan P, Lawn S, Macfarlane RM, Fletcher EM, Finch RG, Jeffcoate W]. Con-
servative management of osteomyelitis in the feet of diabetic patients. Diabet
Med. 1997;14:487-90.

Embil JM, Rose G, Trepman E, Math MC, Duerksen F, Simonsen JN, et al. Oral anti-
microbial therapy for diabetic foot osteomyelitis. Foot Ankle Int. 2006;27:771-9.
Game FL, Jeffcoate WJ. Primarily nonsurgical management of osteomyelitis of
the foot in diabetes. Diabetologia. 2008;51:962-7.

Senneville E, Lombart A, Beltrand E, Valette M, Legout L, Cazaubiel M, et al.
Outcome of diabetic foot osteomyelitis treated nonsurgically: A retrospective
cohort study. Diabetes Care. 2008;31:637-42.

Acharya S, Soliman M, Egun A, Rajbhandari SM. Conservative management of
diabetic foot osteomyelitis. Diabetes Res Clin Pract. 2013;101:e18-20.

Laverly LA, Armstrong DG, Murdoch DP, Peters EJ, Lipsky BA. Validation of the
Infectious Diseases Society of America$ diabetic foot infection classification sys-
tem. Clin Infect Dis. 2007;44:562-5.

Schaper NC. Diabetic foot ulcer classification system for research purposes: A
progress report on criteria for including patients in research studies. Diabetes
Metab Res Rev. 2004;20 Suppl 1:S90-5.


http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(14)00322-X/sbref0125

	Pie diabético: ¿cuál es la actitud terapéutica más adecuada?
	Bibliografía


