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PALABRAS CLAVE Resumen En este estudio se valoran las opiniones de 21 expertos en cirugia de rodilla,
Artroplastia de mediante la metodologia Delphi de cuestionarios en 2 rondas sucesivas, sobre 64 escenarios
rodilla; controvertidos que abarcan tanto el diagnéstico como el posible tratamiento de las artroplas-
Rodilla dolorosa; tias de rodilla dolorosas. El grado de consenso fue significativamente unanime en 42 items
Consenso y el de disenso en 5, sin encontrar acuerdo en 17 de las cuestiones planteadas. A la luz

de la evidencia cientifica publicada, los cirujanos que participaron demostraron un grado
notable de informacion sobre las pruebas diagnosticas mas rentables, aunque llama la aten-
cion la falta de confianza en la posibilidad de descartar una infeccion cuando la velocidad de
sedimentacion y la proteina c tienen valores normales, lo que ha demostrado en la literatura
tener un alto valor predictivo negativo.

Respecto a los tratamientos a emplear en las distintas situaciones, las respuestas del panel
de expertos estuvieron mayoritariamente en consonancia con los datos de la bibliografia.

Las conclusiones de este consenso pueden ayudar a otros cirujanos en el momento de enfren-
tarse a una protesis de rodilla dolorosa.
© 2013 SECOT. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS SECOT consensus on painful knee replacement

Knee replacement;

Painful knee; Abstract The opinions of 21 experts in knee surgery were evaluated in this study, using a
Consensus DELPHI questionnaire method in two successive rounds, on 64 controversial scenarios that

covered both the diagnosis and possible treatment of painful knee replacements. The level
of consensus was significantly unanimous in 42 items and of the design in 5, with no agreement
in 17 of the questions presented. light of the published scientific evidence, the surgeons who
took part showed to have a notable level of information on the most effective diagnostic tests,
although, it should be pointed out that there was a lack of confidence in the possibility of ruling
out an infection when the erythrocyte sedimentation rate and the C-reactive protein were wit-
hin normal values, which have been demonstrated in the literature to have a high negative
predictive value
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As regards the treatments to employ in the different situations, the responses of the expert
panel were mainly in agreement with the data in the literature.
The conclusions of this consensus may help other surgeons when they are faced with a painful

knee prosthesis.

© 2013 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La técnica de sustitucion articular ha conocido un gran éxito
a nivel de la rodilla en el Gltimo cuarto de siglo, habiendo
duplicado el nimero de implantes en EE. UU. entre 1999 y
2008, ano en el que se implantaron 600.000 pratesis totales
de rodilla (PTR)'. En Espafia, aunque no hay cifras oficiales,
el nimero estimado de protesis de rodilla es de unos 45.000
al ano. El aumento de las indicaciones, la llegada a la sép-
tima década de la generacion del «baby boom» y la extension
de esta técnica a una poblacion cada vez mas joven hacen
pensar en un incremento alin mayor en la proxima década no
solo de los implantes primarios, sino también de los rescates
por complicaciones?.

Los fracasos solo representan un pequeio nimero no
mayor del 10% de los implantes a los 10-15 afos, pero sus
consecuencias son devastadoras. Las causas predominantes
son la infeccidn protésica, la inestabilidad y el aflojamiento
aséptico’.

Teniendo en cuenta las controversias existentes en el
momento del rescate de los implantes fracasados y la necesi-
dad de optimizar los recursos, es importante que el cirujano
que se enfrente a una proétesis de rodilla dolorosa pueda
reconocer los patrones de fracaso y aplicar el tratamiento
de una forma sistematica. El objetivo del trabajo ha sido
obtener la opinion de expertos en esta materia mediante
una técnica estructurada a distancia, para conseguir un con-
senso que incluya criterios profesionales y recomendaciones
clinicas basadas en la evidencia, que nos ayude en la toma
de decisiones y a reducir asi la variabilidad de la practica
clinica en este espinoso tema.

Metodologia

Se empled una técnica ampliamente experimentada en bio-
medicina para lograr el consenso profesional a distancia de
grupos expertos (método Delphi modificado).

Consiste en 2 rondas del cuestionario por correo elec-
tronico y procesamiento de los resultados de primera
ronda para lanzar en la segunda ronda los items no
consensuados dando a conocer los primeros resultados y
permitiendo asi una reconsideracion de las posturas mani-
fiestamente divergentes del grupo.Esta técnica de encuesta
es fiable y tiene una larga tradicion en la investigacion
biomédica*’.

Algunas ventajas importantes de este método de con-
senso son:

e Preserva el anonimato en la defensa de las opiniones indi-
viduales.

e Permite una interaccion controlada de cada miembro con
las opiniones del resto del grupo.

e Proporciona la oportunidad de reflexionar y reconsiderar
la opinion propia por parte de cada participante entre
la primera y la segunda ronda.

e Ofrece la posibilidad de cambiar de criterio, si los argu-
mentos presentados asi lo justifican, sin que resulte
notorio al resto de panelistas.

o Existe una validacién estadistica del consenso logrado.

Panel de expertos y temas elegidos

Los 3 primeros autores del trabajo constituyeron el Comité
Cientifico que eligi6 3 aspectos problematicos de las protesis
de rodilla dolorosas:

o Diagnostico de la infeccion protésica.

¢ Diagnostico de la inestabilidad.

e Actitud terapéutica inicial
cién/inestabilidad.

frente a la infec-

Este comité elabor6 una serie de 64 criterios pro-
fesionales o propuestas (items) relacionadas con alguno
de los mencionados apartados, que recogen un criterio
profesional sobre el tema de estudio y que fueron someti-
das a la opinion de un grupo de 21 especialistas, con especial
interés en la enfermedad de la rodilla, y cuya practica cli-
nica habitual incluia un niUmero importante de artroplastias
de rodilla implantadas.

Contenidos y procesado del cuestionario

Todos los items de consenso (fig. 1) se han valorado con
idéntica escala ordinal de tipo Likert de 9 puntos mediante
cualificadores lingtiisticos de «acuerdo/desacuerdo».

Criterios de valoracion

¢ 1-3: estoy en desacuerdo con la afirmacién (cuanta menor
puntuacion, mayor grado de desacuerdo).

e 4-6: ni acuerdo ni desacuerdo con la afirmacion; no tengo
un criterio totalmente definido sobre la cuestion (elegir

Pleno acuerdo

] =] [

alto

Pleno desacuerdo

aya)E

bajo

[llF =] il

medio

Figura 1  Escala de puntuacion numérica que mide el grado
de acuerdo o desacuerdo.
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4 0 6 si se esta mas bien cerca del desacuerdo o del
acuerdo, respectivamente).

e 7-9: estoy de acuerdo con la afirmacion (cuanta mayor
puntuacion, mayor grado de acuerdo).

Interpretacion de resultados

Para analizar la opinion grupal y el tipo de consenso
alcanzado sobre cada cuestion planteada, se usa la posi-
cion de la mediana de puntuaciones del grupo y el nivel
de concordancia alcanzado por los encuestados, segln
el siguiente criterio: se considera consensuado un item
cuando existe «concordancia» de opinion en el panel, esto
es, cuando los expertos que puntuan fuera de la region
de 3 puntos que contiene la mediana’® son menos de la
tercera parte de los encuestados. En tal caso, el valor
de la mediana determina el consenso grupal alcanzado:
«desacuerdo» mayoritario con el item, si la mediana <3,
o «acuerdo» mayoritario con el item si la mediana >7.
Los casos en los que la mediana se encuentra en la regién
4-6, son considerados items «dudosos». Por el contrario,
se establece que existe «discordancia» de criterio en el
panel cuando las puntuaciones de un tercio o mas de los
panelistas estan en la regidén'-3, y de otro tercio o mas en
la regidon’~?. Los items restantes en los que no se observa
concordancia ni discordancia, se consideran con un nivel
de consenso «indeterminado». Todos los items en los que el
grupo no alcanza un consenso manifiesto a favor o en contra
de la cuestion planteada (los items dudosos, aquellos en los
que se aprecia discordancia y los que mostraron un nivel
de consenso indeterminado), se propusieron a la reconsi-
deracion del panel en la segunda ronda Delphi. También se
sometieron a reevaluacion los items en los que se aprecid
una alta dispersion de opiniones entre los encuestados, con
un rango intercuartilico >4 puntos (rango de puntuaciones
contenidas entre los valores p25 y p75 de la distribucion).

Resultados

De los 64 items propuestos, existiéo consenso suficiente, ya
sea en forma de acuerdo o desacuerdo en 30 de ellos en
primera ronda. De los 34 que se sometieron a una segunda
ronda, solo en 17 se logré consenso (fig. 2). En resumen,

N = 64 items

No se

consensua
decision

disenso

consenso

Figura 2 Distribucion de los criterios en los que hubo acuerdo
y desacuerdo en las succesivas rondas.

existi6 acuerdo en la propuesta en 42 casos (65,6%), desa-
cuerdo en 5 (7,8%), y no existio consenso sobre la situacion
propuesta en 17 (26,6%).

Resultan por lo tanto utiles para este trabajo aquellos
items en los que ha existido un amplio consenso, ya sea a
favor o en contra de la propuesta, y seran los que utilice-
mos para sacar las conclusiones definitivas apoyadas en la
bibliografia disponible.

El grado de acuerdo en cada una de las propuestas o
items figura en las figuras 3-5 correspondientes a cada uno
de 3 los aspectos controvertidos relacionados con la PTR
dolorosa que eligio el Comité Cientifico.

Conclusiones
Diagnéstico de la infeccion protésica

La infeccion protésica debe de ser la primera causa a des-
cartar ante una prétesis de rodilla dolorosa. Es fundamental
llegar a un diagnodstico precoz para instaurar un tratamiento
especifico con posibilidades de éxito. El diagnostico clinico
se basa en la sospecha ante un paciente con signos clini-
cos inflamatorios en la articulacion, fiebre o supuracion o
bien signos radiologicos de aflojamiento precoz o reaccion
periostica.

La proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacién
globular deben de ser las primeras pruebas solicitadas y
tienen alto valor predictivo negativo

Son muchas las pruebas al alcance del cirujano para detec-
tar una infeccion, pero es un criterio unanime entre los
panelistas que la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad
de sedimentacion globular (VSG) deben de ser las primeras
pruebas a solicitar conjuntamente ante una sospecha clinica
de infeccion. Hay que tener en cuenta sin embargo, que
algunos procesos inflamatorios o neoplasicos pueden elevar
estos marcadores®.

Aunque hay dudas entre los especialistas participan-
tes sobre el valor de la negatividad de ambas pruebas
combinadas para descartar una infeccidon, existe una
fuerte evidencia en la literatura de su mayor valor
predictivo negativo (ratio de probabilidad negativa: 0-
0,6)9’10.

Se debe de recomendar por lo tanto, la realizacion de
estas 2 pruebas conjuntas para descartar una infeccion con
alto valor predictivo negativo®.

Si ambas pruebas son negativas y persiste la sospecha, se
debe presentar recurrencias a la puncion articular

Una amplia mayoria de panelistas opina que en aquellos
pacientes con ambas pruebas analiticas positivas, se debe
de recomendar la puncion y aspiracion articular enviando el
liquido a analisis y cultivo siempre que hayan transcurrido
al menos 2 semanas desde la Ultima toma de antibidticos.
El analisis del liquido sinovial incluira, ademas del cultivo
para identificar el germen, el recuento celular. Los trabajos
establecen distintos umbrales''""3, pero se puede afirmar
que un recuento superior a 3.000 células/ul, o mas del
65% de neutrofilos es altamente sospechoso de infeccion
protésica cronica, pero no tiene valor en fases agudas,
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Bloque 1: diagndstico de la infeccion protésica

¢ Cual es la primera prueba que hay que pedir para descartar una infeccién
protésica?:

Se debe pedir una VSG + PCR a todos los pacientes con sospecha
por la exploracién clinica (fiebre, enrojecimiento, supuracion, etc.)
o radiolégica (aflojamiento precoz, reaccion peridstica) de infeccion.

Es posible descartar una infeccién cuando ambos datos son
normales.

3

Estas pruebas seroldgicas son poco valorables en pacientes con
enfermedad reumética de base.

¢ Cuéndo se debe solicitar una puncion articular con cultivo del liquido
para aerobios y anaerobios, examen de liquido sinovial y recuento de
leucocitos o porcentaje de neutréfilos?:

4

Se debe realizar una puncién articular a todos los pacientes con
sospecha clinica de infeccion.

Se debe hacer a aquellos pacientes qua tienen al menos VSG o
PCR alteradas.

Si han transcurrido menos de 15 dias desde que se abandonaron
los antibiéticos, el indice de falsos negativos se duplica.

7

Se debe repetir si hay discrepancia entre la sospecha clinica de
laboratorio y los resultados negativos de la aspiracion.

En relacion con el uso de pruebas especiales de imagen, indique su grado
de acuerdo con las siguientes afirmaciones:

Solo cuando la puncion repetida es negativa y persiste la sospecha
clinica de infeccién se debe solicitar una gammagrafia con leucocitos
marcados o una PET.

Cuando estas pruebas son positivas, la infeccién es muy probable.

10

La RM no juega ningun papel en el diagndstico de una infeccién
protésica.

En aquellos pacientes en los que debe realizarse una intervencion por la
sospecha de infeccion sin confirmar, ;qué determinacion es la mas segura?:

11

La toma de muestras para biopsia se debe hacer por cirugia
artroscopica.

12

La tincion de gram intraoperatoria no es util para descartar una
infeccion protésica.

13

Una tincion de gram positiva confirma una infeccion protésica.

14

La existencia de mas de 10 neutréfilos por campo de gran aumento
en al menos 5 campos confirma la infeccion.

15

Deben tomarse varias muestras de tejido periprotésico para cultivo
con el fin de aumentar la seguridad del diagnéstico de infeccion.

16

Los cultivos se deben prolongar mas de 10 dias en medio
enriquecido.

3,41
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6,82

donde estas cifras pueden estar temporalmente incremen-

tadas.

Si hubiera discrepancia entre los resultados de esta
prueba y la analitica, los expertos del panel aconsejan repe-

tir la puncion® ™4,

Figura 3

Diagnostico de la infeccion protésica.

Solo si las pruebas anteriores son negativas y hay

sospecha clinica de infeccién, se recurrira a la

gammagrafia con leucocitos marcados
Si persiste la sospecha clinica de infeccion y la puncion repe-

tida sigue siendo negativa, hay un fuerte consenso sobre la
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N.° Bloque 2: diagnostico de inestabilidad

¢ Cual es la presentacion habitual de la sintomatologia dolorosa de la
inestabilidad?

17 Es un dolor mecéanico que se manifiesta en la marcha.

18 Es un dolor mecénico, en bipedestacion y en la marcha.

¢ Como debe realizarse la exploracién fisica para comprobar la existencia
de inestabilidad tras una PTR?:

19 Comprobar varo-valgo en extension.
20 Comprobar cajones anteroposterior, a 90° de flexion.
21 Comprobar estabilidad rotacional, en flexion y extension.

¢ Como se manifiesta la inestabilidad rotuliana en una PTR?:

22 Dolor anterior a la flexoextension.
23 Existencia de “clunc” y bloqueos.
24 Episodios de luxacién/subluxacion de la rétula.

¢Qué indica el aumento del bostezo en varo-valgo en el postoperatorio de
una PTR?:

25 Desequilibrio en los cortes y en los espacios de flexoextension.
26 Grosor inadecuado del polietileno tibial.
27 Lesion de los ligamentos colaterales.

¢, Cual es la causa mas frecuente, en la exploracion tardia, de la percepcién
de un aumento de movilidad varo-valgo?:

28 Desgaste del polietileno.
29 Hundimiento del componente tibial.
30 Deterioro secundario de los ligamentos colaterales.

Tras la exploracion radiol6gica estandar de la rodilla, 4cuél es la prueba
que debe solicitarse ante la sospecha de una inestabilidad de PTR?:

31 Estudio rediolégico en carga y en flexion maxima.

32 Radiografias funcionales en varo y valgo forzados.

¢, Cuando debe realizarse una TC para el daignostico de inestabilidad de
PTR?:

33 En casos de inestabilidad femororrotuliana.
34 En casos de inestabilidad rotatoria.
35 | Siempre que exista sospecha de inestabilidad.

¢ Esta de acuerdo con las siguientes afirmaciones cuando se observa un
ruido articular con resalte en flexoextension?:

36 Puegie ser indicativo de mala colocacion del componente
rotuliano.

37 Puede coincidir con un “clunc” patelar.

38 Puede indicar rotura del polietileno.

39 Puede indicar luxacion/subluxacion rotuliana.
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Figura 4 Diagnostico de inestabilidad.
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Bloque 3: Actitud terapéutica inicial frente a la infeccion/inestabilidad

Ante la sospecha clinica de una infeccion aguda de artroplastia total de
rodilla (ATR) baséandose en aspectos clinicos y analiticos positivos, ¢cual

es la actitud terapéutica mas adecuada?:

40

Limpieza quirargica y recambio del inserto de polietileno, con toma de
muestras de tejido articular para cultivo.

4

Iniciar tratamiento antibi6tico y valorar la evolucién de los parametros
analiticos de PCR y VSG.

¢ Con qué se relaciona la tasa de éxito en el tratamiento de una infeccion

aguda de ATR?:
42 Inicio precoz de un tratamiento antibi6tico empirico.
43  Tratamiento quirirgico precoz.
44 Conocimiento, previo a la cirugia de desbridamiento, del microorganismo

causal de la infeccién, asi como de su antibiograma.

Ante una infeccién cronica de ATR, ¢ qué tratamiento ofrece mayores
garantias de éxito?:

45

Recambio en un solo tiempo con desbridamiento agresivo.

46

Recambio en dos tiempos con antibioterapia entre 3 y 6 semanas.

Respecto a las ventajas/inconvenientes de los espaciadores articulados
respecto a los monobloques:

47

Son preferibles porque mantienen una cierta movilidad y actividad
muscular.

48

Generan particulas de cemento y pueden mantener la inflamacion.

En caso de sospecha de dolor por inestabilidad:

49

El uso de una rodillera estabilizada o un bastén durante unos dias
puede mejorar los sintomas y ayudar al diagnéstico.

¢ Cudl es la solucion idonea de una ATR que presenta una inestabilidad en
flexion y en extension?:

50

Reequilibrado ligamentoso.

51

Revision de la ATR por un sistema protésico mas constrefido.

52

Aumentar el tamafio del inserto hasta conseguir la estabilidad
articular.

¢ Cudl seria la primera decision clinica ante una inestabilidad rotuliana
franca tras una ATR?:

53

Recombio del componente femoral y colocacion en rotacion externa.

54

Estudio mediante RM o TC de la rotacion de los componentes
femoral y tibial.

55

Realineacion del aparato extensor.

¢ Cudl es el papel de la artrdlisis artroscépica en caso de protesis dolorosa
por artrofibrosis?:

56

Es el tratamiento de eleccion antes de los seis meses postoperatorios.

57

Es util independientemente del tiempo transcurrido.

En caso de recambio aislado del polietileno debido a inestabilidad por
desgaste/rotura del mismo:

58

Debe realizarse siempre y reemplazarlo por otro igual 0 mas grueso.

59

Solo debe practicarse en casos de desgaste precoz (antes de los 10
anos).

60

Siempre que se pueda se utilizara un polietileno mas congruente.

¢ Qué tipo de protesis debe utilizarse si se realiza una revision por
inestabilidad severa?:

61

Prétesis de revision tipo TC Il CCK.

62

Prétesis de charnela fija.

63

Prétesis de charnela rotatoria.

64

Protesis de revision estabilizada posterior con reconstruccién de los
ligamentos colaterales afectados (técnica de Krakov).
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Figura 5

Actitud terapéutica inicial frente a la infeccion/inestabilidad.
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prueba de imagen que se debe solicitar que para el panel es
la gammagrafia con leucocitos marcados, a la que el panel
atribuye mayoritariamente un alto indice de fiabilidad'-"".
La escintigrafia con galio y tecnecio ha sido desplazada por
los radiomarcajes de leucocitos'® que representan hoy el
patron de oro como prueba de imagen en la sospecha de
una prétesis infectada.

Los panelistas llegaron al consenso de que la resonancia
magnética en estos pacientes no desempena ningin papel.
Es evidente que a dia de hoy, las imagenes de resonan-
cia presentan importantes distorsiones por la presencia del
material metalico.

La tomografia por emision de positrones (PET) esta aln
desarrollandose en el campo del diagndstico de las artro-
plastias infectadas’®.

Diagnostico de la inestabilidad protésica

La inestabilidad tras una PTR es la causa del fallo y revision
subsecuente entre el 10 y el 22% de todas las revisiones?®,
pudiendo obtenerse buenos resultados en muchos de los
casos tras el tratamiento. Pero, sin identificar las causas
de la inestabilidad, el cirujano corre el riesgo de repetir
los mismos errores y llegar al mismo resultado: otra pro-
tesis inestable. Por lo tanto, hay que ser muy cuidadosos
en confirmar el diagndstico y entender las causas de este
problema.

La inestabilidad se manifiesta por dolor a la cargay a la
marcha y la exploracién de la laxitud debe realizarse en
los 3 planos del espacio

El consenso es alto sobre que el dolor de la inestabilidad
se manifiesta fundamentalmente en la marcha y en la bipe-
destacion. El dolor anterior de rodilla tras una PTR, es una
queja relativamente frecuente entre los pacientes, pero
en un 20% de los casos aproximadamente no estaban con-
tentos con el resultado en actividades de la vida diaria
fundamentalmente?'.

Existe también un grado de acuerdo importante sobre la
exploracion de la inestabilidad articular en una PTR, com-
probando la estabilidad en extension, flexion y la estabilidad
rotacional. La exploracion fisica del paciente con una PTR
inestable nos ayudara a identificar el tipo de inestabilidad
y su etiologia. Hay 3 tipos fundamentales de inestabili-
dad: inestabilidad en extension, inestabilidad en flexion,
inestabilidad global ademas del genu recurvatum?®?2,

Si identificamos en el preoperatorio a los pacientes con
riesgo de padecer una inestabilidad tras una PTR (enfer-
medad neuromuscular, deformidades de cadera o de los
pies, obesidad mérbida, etc.), evitaremos crear este pro-
blema. La exploracion tiene que hacerse de manera reglada
y exhaustiva, en todos los planos, valorando la estabilidad en
extension, en flexion de 90°, asi como en arcos intermedios
de 30-45° y rotacional?®%2,

El signo fundamental de la inestabilidad fémoro-patelar
es la luxacion/subluxacién

Respecto a la inestabilidad fémoro-patelar, el consenso es
alto en acordar que dicha situacion patoldgica se define
cuando se constatan episodios de luxacion/subluxacion
rotuliana. No se debe identificar el dolor anterior

de rodilla protésica con problemas de inestabilidad
rotuliana en la flexo-extension, porque generalmente es
debido a otras causas, como la rotacion interna del compo-
nente tibial?®. El signo del «clunk» patelar esta relacionado
con un sobrecrecimiento y fibrosis de partes blandas supra-
patelares, que se atrapan en la flexo extension con el escudo
femoral anterior, fundamentalmente con el modelo proté-
sico tipo Insall-Burstein i1 estabilizada posterior (Zimmer Inc,
Warsaw, IN, EE. UU.), pero no es indicativo de inestabilidad
patelar.

El bostezo en varo-valgo en extension es signo de
desequilibrio en la creacion de los espacios articulares,
pero su significado no esta claro para el panel por otras
causas

En las respuestas, solo existe un consenso alto en la sig-
nificacion del bostezo en varo-valgo en el postoperatorio
reciente cuando hay un desequilibrio en los espacios de
flexion/extension, y poco acuerdo en cuanto a la influencia
del grosor del polietileno o lesion de los ligamentos colate-
rales sobre esta laxitud.

Bien es cierto que un aumento del bostezo (varo/valgo)
en extension indica claramente una lesion iatrogénica de
los ligamentos colaterales en la cirugia que podria requerir
reparacion, reconstruccion o un aumento de la constriccion
del sistema. El tratamiento conservador ha demostrado sin
embargo que es capaz de conseguir la misma estabilidad
mecanica, comparando con los casos en que el ligamento
result6 integro?*.

Esta misma laxitud detectada de forma tardia esta mas
relacionada con el desgaste del polietileno o el
hundimiento del plato tibial

De forma tardia, es mayor el consenso sobre la causa del
aumento de la movilidad en varo-valgo, por causa del des-
gaste del polietileno o por el hundimiento del componente
tibial, no siendo sinénimo de fallo ligamentoso, ni requiere
un implante mas constrenido. De las causas que pueden pro-
vocar inestabilidad, en fase tardia podemos mencionar el
aflojamiento aséptico, pérdida dsea por hundimiento, frac-
tura o desgaste del polietileno??.

Ante una sospecha de inestabilidad, siempre se deben
pedir radiografias funcionales y una tomografia axial
computarizada si la inestabilidad fuera fémoro-patelar
Ante esta cuestion hay un amplio consenso en solici-
tar un estudio radiologico con pruebas funcionales en
varo/valgo forzados y no hay consenso en solicitar un
estudio radioldgico en carga y en maxima flexion aunque
pueden ser utiles en la valoracion de la usura del polie-
tileno, o de subluxacion anterior en caso de fracaso del
LCP cuando se ha utilizado una prétesis tipo CR. Depen-
diendo del tipo de inestabilidad presente, pueden ser utiles
las telerradiografias en carga, y las Rx oblicuas pueden
ayudar a evaluar las ostedlisis presentes en los condilos
femorales?>.

Hay un consenso importante en solicitar una TAC cuando
se sospecha inestabilidad rotuliana, pero no lo hay en solici-
tar la prueba en caso de sospecha de inestabilidad rotatoria.
La TAC es muy Util en la deteccion de una malrotacion
interna del componente femoral, usando como referencia
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el eje epicondileo. También puede ser (til en la valoracion
de las ostedlisis periprotésicas sobre todo si se utiliza una
TAC tridimensional?®.

Los ruidos articulares con resalte en flexo-extension
indican una enfermedad fémoro-patelar o la rotura del
polietileno tibial
Hay consenso en los 4 items de la pregunta, aunque
3 de las cuestiones se refieren a un problema rotuliano, tanto
de mala colocacion como subluxacion/luxacion verdadera o
la aparicion de un «clunck»*.

En todo caso, los indices de complicaciones relacionados
con la articulacion patelo-femoral oscilan entre un 5 y un
55%, y requieren cirugia de revision en un 29%%3.

Actitud terapéutica frente a una protesis total de
rodilla dolorosa

Ante una infeccién aguda, se recomienda la limpieza
quirurgica y el recambio de polietileno, descartandose el
tratamiento antibiético inicial

Se define como infeccion protésica aguda cuando aparecen
signos inflamatorios locales y/o drenaje de la herida
quirtrgica, con o sin fiebre, de menos de 4 semanas
de evolucion. Menos frecuentemente es debida a una
metastasis hematogena desde un foco distante, denomi-
nandose infeccion aguda tardia. En este caso la clinica
es parecida a la de una artritis séptica sobre una arti-
culacion nativa y es necesario documentar que antes de
aparecer la clinica, la protesis funcionaba correctamente.
Ambos tipos de infeccion aguda, ya sea posquirdrgica o
hematogena aguda van a ser tributarios del mismo
tratamiento quirdrgico?®?¢. Este va a consistir en un des-
bridamiento y recambio de los componentes modulares
no fijados al hueso, como son los insertos de polietileno,
contraindicandose el tratamiento antibidtico de entrada
previo a la cirugia.

La prueba de gram negativa no sirve para descartar una
infeccion. Sin embargo la biopsia intraoperatoria tiene
alto valor para confirmar una infeccion durante el acto
quirdrgico

La prueba de Gram no es una prueba util para descartar
infeccion, sobre todo usada como método de despistaje de
manera intraoperatoria. Diferentes autores?’-?% han revisado
la utilidad de dicha prueba para el diagnostico de la infec-
cion, y todos coinciden en que no debe ser utilizada como
método habitual para el despistaje de infeccion, pues posee
una sensibilidad del 19%, a pesar de tener una especifi-
cidad del 98% y un valor predictivo positivo del 63%. La
American Association of Orthopedics Surgeons (AAOS) en
su ultima guia clinica sobre infeccion protésica® contiene
una recomendacion considerada fuerte contra el uso de esta
prueba en el diagnédstico de la infeccion protésica articular
(Recomendacion 11).

En cuanto al recuento de polimorfonucleares (PMN)
intraoperatorio para la confirmacion de la infeccion proté-
sica se ha considerado el valor de corte en 10 PMN/campo
en 5 campos diferentes. La revisién bibliografica'®2%:3
demuestra que es una prueba con un alto valor predictivo
positivo, es decir que cuando se encuentran 10 o mas

PMN/campo en 5 campos diferentes la probabilidad de
infeccion es alta. En cambio, el hecho de que el recuento
sea menor de 10 y concretamente menor de 5 PMN, no
descarta la presencia de infeccion. La disminucién del corte
en el recuento a 5 PMN/campo se ha visto que mantiene
una alta sensibilidad, pero disminuye discretamente la
especificidad, por lo que se aconseja mantener el criterio
en 10 PMN/campo en 5 campos diferentes de gran aumento.

Durante el acto de implantacion de la prétesis de
revision, la toma de multiples cultivos incrementa la
probabilidad de diagndstico de infeccion y disminuye con-
siderablemente la tasa de falsos negativos®'. Siguiendo
las recomendaciones de las guias AAOS sobre la infeccion
protésica® se consideran 5 muestras el nimero de muestras
a tomar de manera intraoperatoria. En cuanto a los medios
de transporte y cultivos, el material liquido inoculado en
frascos de hemocultivos es el que mas rendimiento obtiene,
seguido del material solido. Existen trabajos que aconsejan
prolongar el tiempo de cultivo convencional en aras a aislar
microorganismos de crecimiento lento como Staphylococcus
epidermidis, Propinobacterium acnes, etc., es decir concre-
tamente los microorganismos que se encuentran relaciona-
dos con alta frecuencia con la infeccién protésica crénica’?.

En la infeccién cronica el panel aconseja el recambio en
2 tiempos

El tratamiento de la infeccion crénica protésica pasa por el
recambio del implante. Las 2 principales técnicas de reim-
plantacion son el recambio en uno y 2 tiempos.

En la revision efectuada por Langlais®’, tras revisar
29 articulos y un total de 1.641 pacientes, encuentra que
la tasa mas alta de curacion se obtiene en el recambio en
2 tiempos utilizando cemento con antibidtico para la
fijacion protésica. Dicho porcentaje es del 93% en contra
del 86% que existe en el recambio en un tiempo utilizando
también cemento con antibiético.

Trabajos mas actuales basados en el registro noruego®*,
también encuentran tasas de supervivencia a 2 afos del 98%
con el recambio en 2 tiempos frente al 89% en el recambio en
un tiempo. Por tanto, actualmente el recambio en 2 tiempos
esta considerado el patron oro para el tratamiento de la
infeccion crénica protésica.

Aunque no existié consenso, una inestabilidad en flexién
y extension debe mejorar sustituyendo el polietileno por
otro mas grueso como apoya la bibliografia®’
El objetivo de la reseccion 6sea es conseguir un espacio
idéntico en flexion y extension®, y debe ser de forma
rectangular y no trapezoidal segin trabajos de Laskin®’
donde demuestra que tienen mas movilidad, menos dolor
medial y menos necesidad de liberacion del retinaculo
lateral. La tension de ambos complejos ligamentosos es
la que nos marcara la estabilidad del espacio en fle-
xion y extension. El corte tibial afecta de igual manera
a los espacios en flexion y extension y, por tanto, el gro-
sor del inserto de polietileno es crucial para dar tension
a los tejidos blandos y complejos ligamentosos medial y
lateral®> 3,

Hay que tener en cuenta que un aumento excesivo de
la altura del polietileno puede provocar una patela baja
y, por el contrario, una disminucion del grosor del inserto
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puede dejar una inestabilidad tanto en flexion como en
extension®’.

Ante una sospecha clinica de inestabilidad patelar, es
necesario disponer de una tomografia axial
computarizada antes de la cirugia

Para conseguir un espacio en flexiéon rectangular, la rota-
cion femoral es fundamental. En caso de no tener una
adecuada rotacion externa femoral aparecen alteraciones
durante el recorrido rotuliano, inestabilidad y dolor ante-
rior de rodilla®®*'. Hay 2 métodos para conseguir la rotacién
adecuada del componente femoral, una es empezar por el
corte de tibia y realizar el corte femoral posterior paralelo
a este??. El segundo método estd basado en los referentes
anatémicos de los epicondilos, linea de Whiteside y condi-
los posteriores. Se utiliza de forma habitual el protocolo de
Perth para el estudio de la rotacion de los componentes en la
artroplastia de rodilla. La rotacion del componente femoral
se mide con relacion a la linea epicondilea y la del compo-
nente tibial a partir de los condilos tibiales posteriores y la
tuberosidad anterior®.

Ante una rigidez posquirurgica, la artrolisis realizada
dentro de los 6 primeros meses es la opcion aconsejada
Una vez llegados al diagnostico de una rigidez de rodilla
debemos intentar encontrar cual es el factor etiologico. La
historia clinica nos ayudara a identificar la aparicion de pro-
blemas de cicatrizacion, presencia de infeccion superficial
en el postoperatorio inmediato, traumatismos, y el patron
de aparicion de la rigidez**. Un cuadro que ya aparece en
el postoperatorio inmediato nos llevara a pensar que el pro-
blema estriba en un error quirlrgico o una rehabilitacion
inadecuada, mientras que en el caso de una rigidez de apa-
ricion tardia, tras un periodo de movilidad satisfactoria, nos
encaminara a un proceso de infeccion latente o descemen-
tacion.

En los casos de rigideces precoces, el tratamiento incluye
una rehabilitacion agresiva con una analgesia adecuada y
suficiente, con ayuda de férula dinamicas, y si es pre-
ciso, antes de las primeras 8 semanas, la realizacion de
una manipulacion bajo anestesia siempre que no exis-
tan errores de malposicionamiento de la protesis®®“. La
artrolisis abierta implica un desbridamiento radical con
liberacion del ligamento cruzado posterior, equilibrado de
partes blandas, seccion del alerén externo, y la realiza-
cion, si es preciso de una relajacion del aparato extensor, ya
sea mediante cuadricepsplastia u osteotomia del tubérculo
tibial anterior®-+7,

En caso de desgaste aislado de polietileno, se
recomienda el rescate por otro mas grueso y si es
posible mas congruente

La duracion de los implantes protésicos es variable y esta
sujeta a maltiples circunstancias, siendo uno de los retos
mas importantes para los nuevos disefios y materiales. El
desgaste aislado del inserto de polietileno en proétesis con
los componentes bien anclados puede resolverse con el
cambio solo del componente modular de polietileno. En
caso de acompanarse de osteolisis en algln area, se puede
rellenar con aloinjerto habiéndose demostrado una buena
incorporacion 6sea®. Griffin et al.*’ tienen un 84% de buenos

resultados en el recambio del inserto modular de polietileno
en casos de desgaste y ostedlisis en implantes con buena
fijacion.

De todas maneras se debe valorar cada caso de forma
individual ya que algunos autores advierten de un impor-
tante indice de fallos de estas artroplastias y un elevado
nimero de revisiones a los 3 afios de cambiado el inserto®°.

Finalmente, en las inestabilidades graves la
recomendacion del grupo es la utilizacion de una
proétesis tipo «condilar constrefida» o de charnela
rotatoria frente a otras opciones

Las rodillas con importantes deformidades en varo o valgo,
antecedentes traumaticos o cirugias de revision asocia-
das a pérdidas oOseas importantes presentan deficiencias
ligamentosas que requieren de modelos protésicos mas cons-
trefidos.

Unos ligamentos colaterales indemnes y competentes es
un requisito imprescindible para la indicacion de una pro-
tesis primaria de rodilla®'. En caso contrario, la indicacion
de modelos condilares tiene un alto indice de fracasos a
corto plazo®. Por su parte la reinsercion o el retensado de
los ligamentos laterales se ha intentado de diferentes
maneras con resultados muy pobres que no animan a insistir
en estas técnicas®>.

Las protesis posteriores estabilizadas o constreiidas rota-
cionales tienen su indicacion en diferentes escenarios con
deficiencias de ligamento cruzado posterior o inestabili-
dades complejas®®. Sin embargo, los modelos posteriores
estabilizados no ofrecen suficiente estabilidad en casos de
grandes deformidades, atrofia muscular, lesiones severas
del aparato extensor, necesidad de exposiciones amplias
para tratamiento de la rigidez y otros escenarios deri-
vados de la cirugia de revision. En estos casos se hace
necesaria la utilizacion de modelos modulares constreiiidos
rotatorios®’.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia v.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
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pacientes.



Consenso SECOT sobre artroplastia de rodilla dolorosa

357

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Anexo. Panel de expertos

Juan Ramoén Amillo Jiménez

Fermin Aramburo Hostench
Fernando Baro Pazos

Pablo Canete San Pastor

Luis Diaz Gallego

Alejandro Espejo Baena

Raul Garcia Bogalo

Eduardo Garcia Rey

Primitivo Gomez Cardero

José Antonio Hernandez Hermoso
Gloria Lopez Hernandez

Luis M.2 Lozano Lizarraga
Francisco Maculé Beneyto

Juan Carlos Martinez Pastor
Ferran Montserrat Ramon

Rafael Muela Velasco

Alfonso Rayo Sanchez

Josep M.2 Segur Vilalta

Abelardo Joaquin Suarez Vazquez
Jusep Tuneu Valls

Manuel Villanueva Martinez

Bibliografia

1.

Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP). Nationwide
Inpatient Sample (NIS). Agency for Healthcare Research and
Quality; 1999-2008 [consultado 6 May 2011]. Disponible en:
http://www.ahrg.gov/data/hcup/

. Kurtz SM, Lau E, Ong K, Zhao K, Kelly M, Bozic KJ. Future young

patient demand for primary and revision joint replacement. Clin
Orthop Relat Res. 2009;467:2606-12.

. Sharkey PF, Hozack WJ, Rothman RH, Shastri S, Jacoby SM. Insall

Award paper. Why are total knee arthroplasties failing today?
Clin Orthop Rel Res. 2002;404:7-13.

. Dalkey NC. The Delphi Method: An experimental study of group

opinion. Santa Monica (California): Rand Corporation, 1969
Publication n.° RM-59999-PR.

. Dalkey N, Brown B, Cochran S. The Delphi Method, IlI: Use of self

ratings to improve group estimates. Santa Monica (California):
Rand Corporation, 1969. Publication n.°© RM-6115-PR.

. Fick DM, Cooper JW, Wade WE, Waller JL, Maclean JR, Beers MH.

Updating the Beers criteria for potentially inappropriate medi-
cation use in older adults: Results of a US consensus panel of
experts. Arch Intern Med. 2003;163:2716-24.

. Holey EA, Feeley JL, Dixon J, Whittaker VJ. An exploration of

the use of simple statistics to measure consensus and stability
in Delphi studies. BMC Med Res Methodol. 2007;7:52.

. Della Valle C, Parvizi J, Bauer TW. Diagnosis of periprosthetic

joint. Infections of the hip and knee. J Am Acad Orthop Surg.
2010;18:760-70.

. Greidanus NV, Masri BA, Garbuz DS, Wilson SD, McAlinden MG,

Xu M, et al. Use of erythrocyte sedimentation rate and C-
reactive protein level to diagnose infection before revision total
knee arthroplasty. A prospective evaluation. J Bone Joint Surg
Am. 2007;89:1409-16.

. Schinsky MF, la Valle CJ, Sporer SM, Paprosky WG. Perioperative

testing for joint infection in patients undergoing revision total
hip arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2008;90:1869-75.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Trampuz A,

Hanssen AD, Osmon DR, Mandrekar J,
Steckelberg JM, Patel R. Synovial fluid leukocyte count
and differential for the diagnosis of prosthetic knee infection.
Am J Med. 2004;117:556-62.

. Della Valle CJ, Sporer SM, Jacobs JJ, Berger RA, Rosenberg AG,

Paprosky WG. Preoperative testing for sepsis before revision
total knee arthroplasty. J Arthroplasty. 2007;22 Suppl 2:590-3.

. Ghanem E, Parvizi J, Burnett RS, Sharkey PF, Keshavarzi N,

Aggarwal A, et al. Cell count and differential of aspirated fluid in
the diagnosis of infection at the site of total knee arthroplasty.
J Bone Joint Surg Am. 2008;90:1637-43.

. Barrack RL, Jennings RW, Wolfe MW, Bertot AJ. The value of

preoperative aspiration before total knee revision. Clin Orthop
Rel Res. 1997;345:8-16.

. Rand JA, Brown ML. The value of indium 111 leukocyte scanning

in the evaluation of painful or infected total knee arthroplas-
ties. Clin Orthop Relat Res. 1990;259:179-82.

. Scher DM, Pak K, Lonner JH, Finkel JE, Zuckerman JD,

Di Cesare PE. The predictive value of indium-111 leukocyte
scans in the diagnosis of infected total hip, knee, or resection
arthroplasties. J Arthroplasty. 2000;15:295-300.

. Segura AB, Mufoz A, Brulles YR, Hernandez Hermoso JA,

Diaz MC, Bajen Lazaro MT, et al. What is the role of bone scin-
tigraphy in the diagnosis of infected joint prostheses? Nucl Med
Commun. 2004;25:527-32.

. Love C, Marwin SE, Palestro CJ. Nuclear medicine and the infec-

ted joint replacement. Semin Nucl Med. 2009;39:66-78.

. Manthey N, Reinhard P, Moog F, Knesewitsch P, Hahn K,

Tatsch K. The use of [18 F]fluorodeoxyglucose positron emis-
sion tomography to differentiate between synovitis, loosening
and infection of hip and knee prostheses. Nucl Med Commun.
2002;23:645-53.

Parrate S, Pagnano MW. Instability after total knee arthroplasty.
J Bone Joint Surg Am. 2008;90:184-94.

Bourne RB, Chesworth BM, Davis AM, Mahomed NN, Charron KD.
Patient satisfaction after total knee arthroplasty: Who is satis-
fied and who is not? Clin Orthop Relat Res. 2010;468:57-63.
Vince KG, Abdeen A, Sugimori T. The unstable total knee arth-
roplasty. Causes and cures. J Arthroplasty. 2006;21:44-9.
Saleh KJ, Mullhall KJ, Thongtrangan I, Barrack RL. Revision total
knee arthroplasty. Orthopaedic Knowledge Update Hip and Knee
Reconstruction. 3rd edition Rosemont, IL: American Academy of
Orthopaedic Surgeons; 2006. p. 123-46.

Koo Mh, Choi CH. Conservative treatment for the intraopera-
tive detachment of medial collateral ligament from the tibial
attachment site during primary total knee arthroplasty. J Arth-
roplasty. 2009;24:1249-53.

Brandt CM, Sistrunk WW, Duffy MC, Hanssen AD, Steckelberg JM,
Ilstrup DM, et al. Staphylococcus aureus prosthetic joint infec-
tion treated with debridement and prosthesis retention. Clin
Infect Dis. 1997;24:914-9.

Wilson MG, Kelley K, Thornhill TS. Infection as a compli-
cation of total knee-replacement arthroplasty. Risk factors
and treatment in sixty-seven cases. J Bone Joint Surg Am.
1990;72:878-83.

Parvizi J, Ghanem E, Menashe S, Barrack RL, Bauer TW. Peri-
prosthetic infection: What are the diagnostic challenges? J Bone
Joint Surg Am. 2006;88 Suppl 4:5138-47.

Spangehl MJ, Masterson E, Masri BA, O’Connell JX, Duncan CP.
The role of intraoperative gram stain in the diagnosis of
infection during revision total hip arthroplasty. J Arthroplasty.
1999;14:952-6.

Banit DM, Kaufer H, Hartford JM. Intraoperative frozen section
analysis in revision total joint arthroplasty. Clin Orthop Relat
Res. 2002;401:230-8.

Nunez LV, Buttaro MA, Morandi A, Pusso R, Piccaluga F. Fro-
zen sections of.samples taken intraoperatively for diagnosis of
infection in revision hip surgery. Acta Orthop. 2007;78:226-30.


http://www.ahrq.gov/data/hcup/
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0150

358

J. Vaquero et al

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

M.

42.

Atkins BL, Athanasou N, Deeks JJ, Crook DW, Simpson H,
Peto TE, et al., The OSIRIS Collaborative Study Group. Pros-
pective evaluation of criteria for microbiological diagnosis of
prosthetic joint infection at revision arthroplasty. J Clin Micro-
biol. 1998;36:2932-9.

Schafer P, Fink B, Sandow D, Margull A, Berger |, Frommelt L.
Prolonged bacterial culture to identify late periprosthetic
joint infection: A promising strategy. Clin Infect Dis. 2008;47:
1403-9.

Langlais F. Can we improve the results of revision arthroplasty
for infected total hip replacement? J Bone Joint Surg Am.
2003;85:637-40.

Engeseater L, Dale H, Schrama JC, Hallan G, Lie SA. Surgical pro-
cedures in the treatment of 784 infected THAs reported to the
Norwegian Arthroplasty Register. Acta Orthop. 2011;82:530-7.
Firestone TP, Eberle RW. Surgical management of symptomatic
instability following failed primary total knee replacement. J
Bone Joint Surg Am. 2006;88 Suppl 4:580-4.

Ries MD, Haas SB, Windsor RE. Soft-tissue balance in revi-
sion total knee arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2003;85
Suppl:S38-42.

Laskin RS. Flexion space configuration in total knee arthroplasty.
J Arthroplasty. 1995;10:657-60.

D’Lima DD, Patil S, Steklov N, Colwell Jr CW. An ABJS Best Paper:
Dynamic intraoperative ligament balancing for total knee arth-
roplasty. Clin Orthop Relat Res. 2007;463:208-12.

McAuley JP, Engh GA, Ammeen DJ. Treatment of the unstable
total knee arthroplasty. Instr Course Lect. 2004;53:237-41.
Favorito PJ, Mihalko WM, Krackow KA. Total knee arthroplasty
in the valgus knee. J Am Acad Orthop Surg. 2002;10:16-24.
Fehring TK. Rotational malalignment of the femoral com-
ponent in total knee arthroplasty. Clin Orthop Relat Res.
2000;380:72-9.

Scuderi GR, Insall JN. The posterior stabilized knee prosthesis.
Orthop Clin North Am. 1989;20:71-8.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Chauhan SK, Clark GW, Lloyd S, Scott RG, Breidahl W,
Sikorski JM. Computer-assited total knee replacement. A con-
trolled cadaver study using a multi-parameter quantitative CT
assessment of alignhment (the Perth CT Protocol). J Bone Joint
Surg Br. 2004;86:818-23.

. Dennis DA. The stiff total knee arthroplasty: Causes and cures.

Orthopedics. 2001;24:901-2.

Cuckler JM. The stiff knee: Evaluation and management. Ort-
hopedics. 2002;25:969-70.

Scuderi GR. The stiff total knee arthroplasty. Causality and solu-
tion. J Arthroplasty. 2005;20 Suppl 2:523-6.

Nelson CL, Kim J, Lotke PA. Stifness after total knee
arthroplasty. Surgical technique. J Bone Joint Surg Am.
2005;87:264-70.

Callaghan JJ, Reynols ER, Ting NT, Goetz DD, Clohisy JC,
Maloney WJ. Liner exchange and bone grafting: Rare option
to treat wear & lysis of stable TKAs. Clin Orthop Relat Res.
2011;469:154-9.

Griffin WL, Scott RD, Dalury DF, Mahoney OM, Chiavetta JB,
Odum SM. Modular insert exchange in knee arthroplasty for
treatment of wear and osteolysis. Clin Orthop Relat Res.
2007;464:132-7.

Babis GC, Trousdale RT, Morrey BJ. The effectiveness of isolated
tibial insert exchange in revision total knee arthroplasty. J Bone
Joint Surg Am. 2002;84:64-8.

Pour AE, Parvizi J, Slenker N, Purtill JJ, Sharkey PF. Rotating
hinged total knee replacement: Use with caution. J Bone Joint
Surg Am. 2007;89:1735-41.

Wang CJ, Wang HE. Early catastrophic failure of rota-
ting hinge total knee prosthesis. J Arthroplasty. 2000;15:
387-91.

Anderson JA, Baldini A, MacDonald JH, Pellicci PM, Sculco TP.
Primary constrained condylar knee arthroplasty without stems
extensions for the valgus knee. Clin Orthop Relat Res.
2006;442:199-203.


http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(13)00107-0/sbref0265

	Consenso SECOT sobre artroplastia de rodilla dolorosa
	Introducción
	Metodología
	Panel de expertos y temas elegidos
	Contenidos y procesado del cuestionario
	Criterios de valoración

	Interpretación de resultados

	Resultados
	Conclusiones
	Diagnóstico de la infección protésica
	La proteína C reactiva y la velocidad de sedimentación globular deben de ser las primeras pruebas solicitadas y tienen alt...
	Si ambas pruebas son negativas y persiste la sospecha, se debe presentar recurrencias a la punción articular
	Solo si las pruebas anteriores son negativas y hay sospecha clínica de infección, se recurrirá a la gammagrafía con leucoc...

	Diagnóstico de la inestabilidad protésica
	La inestabilidad se manifiesta por dolor a la carga y a la marcha y la exploración de la laxitud debe realizarse en los 3 ...
	El signo fundamental de la inestabilidad fémoro-patelar es la luxación/subluxación
	El bostezo en varo-valgo en extensión es signo de desequilibrio en la creación de los espacios articulares, pero su signif...
	Esta misma laxitud detectada de forma tardía está más relacionada con el desgaste del polietileno o el hundimiento del pla...
	Ante una sospecha de inestabilidad, siempre se deben pedir radiografías funcionales y una tomografía axial computarizada s...
	Los ruidos articulares con resalte en flexo-extensión indican una enfermedad fémoro-patelar o la rotura del polietileno ti...

	Actitud terapéutica frente a una prótesis total de rodilla dolorosa
	Ante una infección aguda, se recomienda la limpieza quirúrgica y el recambio de polietileno, descartándose el tratamiento ...
	La prueba de gram negativa no sirve para descartar una infección. Sin embargo la biopsia intraoperatoria tiene alto valor ...
	En la infección crónica el panel aconseja el recambio en 2 tiempos
	Aunque no existió consenso, una inestabilidad en flexión y extensión debe mejorar sustituyendo el polietileno por otro más...
	Ante una sospecha clínica de inestabilidad patelar, es necesario disponer de una tomografía axial computarizada antes de l...
	Ante una rigidez posquirúrgica, la artrólisis realizada dentro de los 6 primeros meses es la opción aconsejada
	En caso de desgaste aislado de polietileno, se recomienda el rescate por otro más grueso y si es posible más congruente
	Finalmente, en las inestabilidades graves la recomendación del grupo es la utilización de una prótesis tipo «condilar cons...


	Nivel de evidencia
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Anexo Panel de expertos
	Bibliografía


