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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
HiS{Ofia del artl’culf)i ) Objetivo: Analizar los factores prequirtirgicos que pueden tener efecto sobre los niveles de dolor posqui-
Recibido el 30 de junio de 2014 rirgico en pacientes que van a ser sometidos a una artroplastia de cadera (ATC) o rodilla (ATR).

Aceptado el 1 de diciembre de 2014

) | Métodos: Revision sistemadtica de la literatura. Se definié una estrategia de biisqueda sensible en Med-
On-line el 1 de abril de 2015

line, Embase y Cochrane Library hasta mayo de 2013; se defini6 la poblacién con los siguientes criterios:
pacientes adultos con indicacién de ATC o ATR y en los que se identificasen factores predictores prequi-
rargicos de dolor posquirdrgico. Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos y
Artroplastia de rodilla estudios observacionales. Se excluyeron estudios en animales, ciencia basica, estudios sobre revisiones
Dolor de prétesis, prétesis por fracturas, pacientes que tenian una enfermedad inflamatoria articular de base
Factor predictivo (artritis reumatoide, lupus, etc.) o estudios con poblacién mixta donde fue imposible desagregar datos.
Resultados: Se seleccionaron 37 articulos de calidad moderada. Incluian pacientes representativos de
aquellos a los que se les indica una ATC o ATR en nuestro pais, la gran mayoria tenian artrosis de rodilla
y/o cadera y mas de 60 afios, muchos obesos y con comorbilidades. Existe una gran variabilidad en el
tipo de estudios y factores estudiados. Se encontré una fuerte y consistente asociacién con mayor dolor
posquirtrgico de los siguientes factores prequirtirgicos: el sexo femenino, el bajo nivel socioeconémico,
un mayor nivel de dolor preoperatorio, la presencia de comorbilidades o dolor lumbar, un peor estado
funcional preoperatorio, la presencia de factores psicoldgicos (depresion, ansiedad o catastrofismo).
Conclusiones: Existen factores prequirtrgicos que pueden influir en la presencia de dolor posquirtirgico
en pacientes sometidos a ATC y/o ATR que deben tenerse en cuenta en el momento de la indicacién y
hasta que se realiza la misma.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. Todos los derechos reservados.
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Pre-operative Predictive Factors of Post-operative Pain in Patients With Hip or
Knee Arthroplasty: A Systematic Review

ABSTRACT

Keywords: Objective: To analyze pre-surgical predictive factors of post-surgical pain in patients undergoing hip or
Hip arthroplasty knee arthoplasty.
Knee arthroplasty Methods: A systematic literature review was performed. We defined a sensitive strategy on Medline,
Pam. . Embase and Cochrane Library up to May 2013. The inclusion criteria were: patients undertaking knee
Predictive factor . i . . .
and/or hip arthroplasty, adults with moderate or severe pain (>4 on a Visual Analog Scale) in whom pre-
dictive factors of post-surgical pain were evaluated before surgery. Systematic reviews, meta-analyses,
controlled trials and observational studies were selected. We excluded animals and basic science articles,
reviews of prosthesis, prosthesis due to fractures, patients with rheumatic diseases or studies with mixed
- population in which disaggregated data was not possible to obtain.
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Results: Atotal 37 articles of moderate quality were selected. The articles included representative patients
undergoing a knee or hip arthroplasty in our country; most of them were aged 60 years or above, with
osteoarthritis, and with a high rate of obesity and comorbidities. We found great variability regarding the
type of studies and predictive factors. There was a strong association between post-surgical pain and the
following pre-surgical factors: female gender, low socio-economic status, higher pain, comorbidities, low
back pain, poor functional status, and psychological factors (depression, anxiety or catastrophic pain).

Conclusions: There are pre-surgical factors that might influence post-surgical pain in patients undergoing
aknee or hip arthroplasty. Therefore, they should be taken into account when considering an arthroplasty.

© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La artroplastia total de rodilla (ATR) o cadera (ATC) pueden
mejorar enormemente el dolor y la limitacién funcional en los
pacientes que se someten a las mismas por artrosis (OA), mejo-
rando por lo tanto su calidad de vida'2 y se consideran unos de los
avances quirtrgicos mas relevantes del siglo XX>. Sin embargo, este
efecto no se obtiene en todos los pacientes sometidos a esta técnica
quirirgica®. En concreto, hasta un 30% de los pacientes sometidos a
estos procedimientos en Espafia no refieren mejorias importantes
en su calidad de vida un afio tras la cirugia®.

Distintos estudios han sugerido que determinados factores pre-
quirtdrgicos pueden tener un efecto en estos resultados. En general,
tanto en las ATC como las ATR, se obtienen los mejores resultados
(al menos en relacién a la funcién y supervivencia de la prétesis) en
pacientes entre los 45 y 75 afios, con buen soporte social, nivel de
estudios alto, sin sobrepeso/obesidad, mejor funcién prequirtrgica
y sin comorbilidades, entre otros®-8. Cuando se analiza el efecto
sobre el dolor posquirdrgico otros estudios describen factores rela-
cionados con el paciente, la técnica quirdrgicay otros que se asocian
a mayor dolor tras la cirugia®. Sin embargo, no se dispone de infor-
macién evaluada criticamente en este sentido, especialmente en
relacién al dolor posquirtirgico crénico.

El objetivo de esta revision sistematica es revisar sistematica
y criticamente la literatura disponible para identificar posibles
factores prequirdrgicos que condicionen la aparicién de dolor pos-
quirdrgico en pacientes con indicacién de ATC o ATR. Aunque no
se pueda analizar con profundidad la magnitud del efecto de estos
posibles factores, el hecho de identificarlos puede ser de gran ayuda
para el clinico en la practica para la toma de decisiones en relacién
a las protesis de cadera y rodilla.

Material y método

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura siguiendo las
recomendaciones de la Cochrane Collaboration!®.

Criterios de seleccion de estudios

Se seleccionaron estudios que incluyesen pacientes adultos con
indicacién de ATC y/o ATR. Ademas estos estudios debian anali-
zar factores predictores o determinantes prequirdrgicos de dolor
posquirtrgico como: edad, sexo, nivel de estudios, nivel socioeco-
némico, raza, profesion, enfermedad de base (tipo, duracién, etc.),
comorbilidad, indice de masa corporal (IMC), autocuidado, cali-
dad de vida, nivel de dolor prequirdrgico (intensidad, duracién,
etc.), relacionados con el cirujano (edad, sexo, experiencia), lista
de espera, tipo de hospital, expectativas, depresién, ansiedad, etc.
Finalmente solo se incluyeron estudios con los siguientes disefios:
metaanalisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos o estudios
observacionales.

Se excluyeron estudios en animales, ciencia basica, estudios
sobre revisiones de protesis o prétesis por fracturas, asi como estu-
dios donde todos los pacientes tenian una enfermedad inflamatoria
articular de base (artritis reumatoide, lupus, etc.) o solo se mostra-
ban datos de estos, o fue imposible desagregarlos si la poblacién
era mixta.

Estrategia de biisqueda

Para esta revision se han cribado las siguientes bases de datos
bibliograficas: Medline (desde su inicio hasta mayo 2013), Embase
(desde su inicio hasta mayo de 2013) y Cochrane Library (desde su
inicio hasta mayo de 2013). Dado el volumen de literatura que se
esperaba encontrar se decidid, por unlado, incluir aquellos articulos
en los que se hubiese ajustado por factores que pudiesen influir en
la asociacion asi como no buscar en la literatura gris (resimenes de
congresos nacionales e internacionales). Posteriormente, se realiz
una biisqueda manual secundaria de la bibliografia de los articulos
que finalmente se incluyeron en la revisién sistematica.

Las estrategias de bisqueda en Medline asi como el nimero de
citas que recuperaron se pueden ver en la tabla 1. Para esta se uti-
lizaron términos mesh y términos en texto libre. Como limites se
buscaron solo articulos en humanos, y en inglés o espafiol.

Seleccion de estudios

Dos revisores analizaron de forma independiente los articulos
resultantes de la estrategia de blisqueda en las diferentes bases de
datos bibliograficas, seleccionaron aquellos que cumplian los cri-
terios definidos y analizaron en detalle los articulos incluidos. En
caso de discrepancia, una tercera persona, en este caso un experto
metoddlogo resolvié el problema. El resultado de la bisqueda pri-
meramente se depurd por titulo y abstract o por articulo entero en
caso de que no tuviera resumen, mediante sesiones de 20 min de
duracién maxima. Tras este proceso, los articulos seleccionados se
analizaron en detalle (lectura completa del articulo). En la figura 1
se muestra el diagrama de flujo del proceso de seleccién de los
articulos.

Finalmente, se realiz6 una bisqueda manual sobre las referen-
cias bibliograficas incluidas en los articulos seleccionados para su
andlisis en detalle. Todas las referencias se recuperaron de Internet
y se introdujeron en el programa EndNote para facilitar su gestion.

Recogida de datos y evaluacion de la calidad de los estudios

Los dos revisores recogieron los datos de los estudios incluidos
utilizando plantillas especificas predisefiadas para esta revision.
Para evaluar la calidad metodolégica de los estudios incluidos, se
utiliz6 la escala de calidad de Oxford!'.
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Estrategia de bisqueda en Medline

7

#6 Filters: Humans; English; Spanish 2.977

6
5

S

#4 AND #5 3.258
(CCCCeeeeeccc((“review[Publi[ cation Type] OR Review, Systematic OR Review, Multicase OR Review Literature OR Review, 4.426.305
Academic OR Review of Reported Cases OR Review)) OR (((“Clinical Trial”[Publication Type]) OR “Validation

Studies”[Publication Type]) OR “Evaluation Studies”[Publication Type])) OR (“Clinical Trial, Phase I"[Publication Type] OR

Clinical Trial, Phase 1)) OR (“Clinical Trial, Phase II"[Publication Type] OR Clinical Trial, Phase 2 OR Clinical Trial, Phase II)) OR

(“Clinical Trial, Phase III"[Publication Type] OR Clinical Trial, Phase 3 OR Clinical Trial, Phase III)) OR (“Clinical Trial, Phase

IV”[Publication Type] OR Clinical Trial, Phase 4 OR Clinical Trial, Phase IV)) OR (“Controlled Clinical Trial”[Publication Type]))

OR (“Multicenter Study”[Publication Type] OR Multicenter Studies OR Multicenter Study)) OR (“Randomized Controlled

Trial”[Publication Type| OR Randomized Controlled Trial)) OR (“Cohort Studies”[Mesh] OR Cohort Study OR Studies, Cohort OR

Study, Cohort OR Concurrent Studies OR Studies, Concurrent OR Concurrent Study OR Study, Concurrent OR Historical Cohort

Studies OR Studies, Historical Cohort OR Cohort Studies, Historical OR Cohort Study, Historical OR Historical Cohort Study OR

Study, Historical Cohort OR Analysis, Cohort OR Analyses, Cohort OR Cohort Analyses OR Cohort Analysis OR Closed Cohort

Studies OR Cohort Studies, Closed OR Closed Cohort Study OR Cohort Study, Closed OR Study, Closed Cohort OR Studies, Closed

Cohort OR Incidence Studies OR Incidence Study OR Studies, Incidence OR Study, Incidence OR Cohort Studies)) OR (“Cohort

Studies”[Mesh] OR cohort study OR studies, cohort OR study, cohort OR concurrent studies OR studies, concurrent OR

concurrent study OR study, concurrent OR historical cohort studies OR studies, historical cohort OR cohort studies, historical

OR cohort study, historical OR historical cohort study OR study, historical cohort OR analysis, cohort OR analysis, cohort OR

cohort analyses OR cohort analysis OR closed cohort studies OR cohort studies, closed OR closed cohort study OR cohort study,

closed OR study, closed cohort OR studies, closed cohort OR incidence studies OR incidence study OR studies, incidence OR

study, incidence OR cohort studies)) OR (“Longitudinal Studies”[Mesh] OR Longitudinal Study OR Studies, Longitudinal OR

Study, Longitudinal OR Longitudinal Survey OR Longitudinal Surveys OR Survey, Longitudinal OR Surveys, Longitudinal OR

Longitudinal Studies)) OR (“Follow-Up Studies”[Mesh] OR Follow Up Studies OR Follow-Up Study OR Studies, Follow-Up OR

Study, Follow-Up OR Followup Studies OR Followup Study OR Studies, Followup OR Study, Followup OR Follow-Up Studies))

OR (“Prospective Studies”[Mesh] OR Prospective Study OR Studies, Prospective OR Study, Prospective OR Prospective Studies))

OR (“meta-analysis”[Publication Type] OR “meta-analysis as topic”[MeSH Terms] OR “meta-analysis”[All Fields]))

#1 AND #2 AND #3 4.729
Risk factors[MH] OR causalities OR multifactorial causality OR causalities, multifactorial OR causality, multifactorial OR 1.542.865
multifactorial causalities OR multiple causation OR causation, multiple OR causations, multiple OR multiple causations OR

reinforcing factors OR factors, reinforcing OR factors, reinforcing OR reinforcing factor OR causation OR causations OR

enabling factors OR enabling factor OR factors, enabling OR factors, enabling OR predisposing factors OR factors, predisposing

OR factors, predisposing OR predisposing factor OR determinant OR predictor OR predict” OR prognostic

Search “pain, postoperative”[MeSH Terms] OR (“pain”[All Fields] AND “postoperative”[All Fields]) OR “postoperative pain”[All 536.118
Fields] OR (“postoperative”[All Fields] AND “pain”[All Fields]) OR (“pain, postoperative”’[MeSH Terms] OR (“pain”[All Fields]

AND “postoperative”[All Fields]) OR “postoperative pain”[All Fields] OR (“postoperative”[All Fields] AND “pains”[All Fields])

OR “postoperative pains”[All Fields]) OR “pain”[MeSH Terms] OR “pain”[All Fields]

Osteoarthritides OR Osteoarthrosis OR Osteoarthroses OR Arthritis, Degenerative OR Arthritides, Degenerative OR 315.207
Coxarthrosis OR Arthroplasties, Replacement, Hip OR Arthroplasties, Replacement, Hip OR Hip Prosthesis Implantation OR Hip

Replacement, Total OR Hip Replacements, Total OR Arthroplasties, Replacement, Knee OR Knee Replacement, Total OR Knee

Replacements, Total

Medline EMBASE Cochrane
(n=2.977) (n=3.677) (n=810)
A
7.464 articulos
R Duplicados
i’ (n=1.013)
6.451 articulos
.| Excluidos tras la lectura del titulo y abstract
g (n =6.359)
92 articulos
.| Excluidos tras la lectura en detalle
" (n=59)
Incluidos , . .
< Busqueda secundaria 4 articulos
37 articulos

Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos incluidos.
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Andlisis y presentacion de los datos

Se crearon tablas de evidencia en las que se describen las prin-
cipales caracteristicas de los estudios incluidos. Algunos de los
resultados se expresan como nimero y porcentaje (%), media y des-
viacién estandar, mediana y rango interquartilico (p25-p75), otros
como odds ratio, riesgo relativo o hazard ratio y sus intervalos de
confianza al 95%. A su vez los factores predictores analizados en
cada articulo se describen en las tablas de evidencia y resultados
como crudos y ajustados por otras variables (que también se enu-
meran). Solo se valor6 la posibilidad de realizar un metaanalisis en
caso de homogeneidad.

Resultados

Inicialmente se seleccionaron 92 articulos que se revisaron en
detalle, de estos se incluyeron 33 y 4 por revision secundaria
(tablas 2 y 3). Los articulos excluidos y sus motivos de exclusién
se muestran en la tabla 4 (su bibliografia completa se muestra en
el anexo 1, material adicional en la web). El principal motivo de
exclusion fue que el dolor posquirtrgico no fue considerado como
la variable principal del estudio. Un total de 4 fueron revisiones
sistematicas (RS)'2-15, se incluyé un ensayo clinico aleatorizado'®
y 32 estudios observacionales (30 prospectivos, 2 retrospectivos).
Teniendo en cuenta que las RS incluyeron a su vez 44 articu-
los, esta RS hace referencia a 77 articulos distintos. La calidad en
general es de moderada e incluso alta en algunos de ellos. En la
escala de Oxford muchos articulos se encuentran en el rango del 2
(tabla 5).

En relacién a la poblacién, la gran mayoria de los pacientes
incluidos tenian OA de rodilla y cadera y mas de 60 afios. Encon-
tramos una gran variabilidad en el resto de las caracteristicas de
los pacientes, pero llama la atencién que en aquellos en los que se
recoge, el IMC medio es alto o muy alto, también el nimero medio
de comorbilidades.

Se incluyeron articulos que solo evaluaron el dolor posqui-
rargico en pacientes a los que se les sometié a una ATC o ATR.
También hay articulos que incluyeron ambos procedimientos. Es
importante sefialar que existe una gran variabilidad a la hora de
medir el dolor posquirdrgico. Muchos de los estudios utilizaron el
WOMAC o un sistema de autorreferencia del dolor pero se encon-
traron otras formas de medir el dolor posquirtrgico, como escalas
analégicas visuales, indirectamente mediante el consumo de anal-
gésicos o cuestionarios de calidad de vida que incluyen la dimensién
de dolor. Se incluyeron escalas como la American Knee Society
Score, que ademas del dolor valora la funcién y rango de movi-
miento, el Oxford Knee Score, es un cuestionario corto (12 items),
practico y facil de aplicar basado en respuestas que responde el
paciente. El Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score, evalta
cinco dimensiones, dolor, sintomas, actividades de la vida diaria,
actividad deportiva y recreacional y calidad de vida relacionada
con la rodilla. El McGill Pain Questionnaire se basa en que la per-
cepcién del dolor es multidimensional: sensorial-discriminativa,
motivacional-afectiva y cognitivo-evaluativa. Otras de las escalas
incluidas como la Osteoarthritis Knee and Hip Quality of Life ques-
tionnaire o World Health Organization Quality of Life BREF estaban
basadas en la medicién de la satisfacciéon y calidad de vida de los
pacientes.

Respecto a otras variables predictoras prequirdrgicas, se dis-
ponen datos de variables sociodemograficas (edad, sexo, nivel de
estudios, nivel socioeconémico, raza, etc.), clinicos (diagnéstico,
duracién de la enfermedad, dolor prequirirgico, etc.), psicol6gicos
(ansiedad, depresion, expectativas, capacidad de afrontamiento,
etc.), relacionadas con el centro (que incluye la lista de espera) y
con el cirujano.

Factores predictores sociodemogrdficos

Edad: en general, se observé una asociacién inversa entre la edad
y el dolor posquirtrgico con incremento del dolor en los pacien-
tes mas jovenes!417-21 aunque en 2 estudios la asociacién fue
directa?>?3. La magnitud del efecto en ambos casos no parece muy
grande. No obstante, la asociacién entre la edad y el dolor posqui-
rargico no alcanzé valores de significacion estadistica en algunos
estudios?!24-30,

Sexo: en general el sexo femenino se asociaba a mayor dolor
posquirtrgico. El efecto del sexo sobre el dolor posquirdrgico fue
bastante consistente, siendo mayor en las mujeres20.23.24.29.31 qun-
que en algunos estudios se apreciaba un efecto diferencial en
funcién de la localizacién de la artroplastia'#2%25, No se pudo
demostrar asociacién estadisticamente significativa entre el sexo
y el dolor posquirtirgico en algunos estudios!”-2122.2632 En cuanto
a la magnitud del efecto, esta fue muy variable dependiendo del
estudio.

Nivel de estudios: es una variable controvertida, no se puede
emitir una conclusién robusta en este sentido. La mayoria de
los estudios no encontraron asociacién!®17:283334 solo un arti-
culo encontr6 que a mayor nivel de estudios menor dolor
posquirdrgico®®. Ademds se aprecié una gran variabilidad en la
forma de definir el nivel de estudios segin los paises.

Nivel socioeconémico: el ser pobre se asocia a peor dolor posqui-
rdrgico en varios estudios '3, al menos a corto plazo. Sin embargo
se necesitarian mas estudios y definiciones mas homogéneas para
poder establecer recomendaciones definitivas.

Apoyo social: esta variable también ha resultado controvertida,
con lo que no se puede emitir una conclusién robusta. En un
articulo la presencia de apoyo social se asociaba a menor dolor
posquiriirgico'?, pero en otro el bajo apoyo social no se asoci6
a mayor dolor posquirtrgico®*. Al igual que en el caso del nivel
socioeconémico se necesitaria mas investigacion en este sentido.

Intervenciones educativas prequirtirgicas: estas medidas no pro-
ducen efecto sobre el dolor posquiriirgico'3. Indicar que esta
conclusién procede de una RS en la que hay distintas intervencio-
nes y algunas se ofrecen tan solo unos dias antes de la cirugia, con
lo que es posible que no sean eficaces porque el paciente no tenga
tiempo de asimilarlas correctamente.

Raza: se ha visto que la raza afroamericana se asocia a peor dolor
posquirdrgico!”?”. Aunque no se dispone de muchos estudios, la
magnitud del efecto parece importante y consistente, alcanzando
un coeficiente 3=-9,5 (ICal 95% -16,9 a -2,1).

Factores clinicos

Dolor prequirtirgico: el nivel de dolor prequirirgico mantiene
una relacién lineal y directa (bastante consistente) con el dolor
posquirtdrgico>29-31.35 La magnitud de este efecto es variable, ten-
diendo a ser moderada. Sin embargo, en algunos estudios se observd
una relacién inversa?® y en otro se observé un efecto diferencial en
funcién del tiempo de seguimiento, con una relacién inversa en los
primeros 6 meses y directa a los 2 afios?'. No se observo relacion
significativa desde el punto de vista estadistico en un estudio?3.

IMC: los resultados son controvertidos. La relacién entre el
IMC y el dolor posquirirgico no es clara en muchos casos. Algu-
nos estudios encuentran una asociacion, especialmente con grados
de obesidad altos (obesidad morbida)®2%-2236, El efecto en estos
casos visto en los andlisis multivariante puede llegar a ser real-
mente importante. La asociacién del dolor posquirtirgico medido
por el WOMAC, en pacientes con IMC>35 y ATC se ha estimado
con coeficientes (3 de hasta 5,91 (REF) y en el caso de ATR coefi-
ciente 3=9,7 (IC 95% 4,3 a 14,4), (REF). Sin embargo, la asociacién

no alcanzé valores de significacién estadistica en otros muchos
estudios!7-2426.28,29,31,37



Tabla 2

Tabla de evidencia

# Estudio Poblacién Factor/es predictores Dolor posquirtrgico Calidad/comentarios™

1 Allen Butler 20116, ECA, n=108 ATC (32% mujeres, edad -Calidad de vida (SF-12) -Dolor en muslo (dibujo, si/no) -Oxford 1b
seguimiento medio 3,2 afios®~> media 52 afios) -Nivel de ingresos -Dolor en muslo (EVA) -Tamafio muestral pequefio

-WOMAC

-Raza

-Nivel de estudios

->2 comorbilidades médicas

2 Barlet 20107, observacional n=269 ATC (53% mujeres, edad -Edad -Dolor ingle -Oxford 3a
retrospectivo, seguimiento un 22-94 afos, 70% OA) -Sexo
afio -Diagnéstico

-IMC
-Técnica quirdrgica

3 Becker 20113, observacional n=102 ATR (72% mujeres, edad -Expectativas del paciente -WOMAC -Oxford 3a
prospectivo, seguimiento 8 media 71 + 8 afios, 100% OA, (cuestionario 15 items) -Tamafio muestral pequefio
meses 62% casados, 32% viven solos)

4 Bin Nasser 200924, n=116 ATC (18% mujeres, edad -Edad, sexo, dolor a la flexion -Dolor ingle -Oxford 2¢
observacional prospectivo, media 48 afios, IMC medio de cadera con rodilla -Tamafio muestral pequefio
seguimiento 12-61 meses 26,9) extendida, aproximacion

quirdrgica, grosor del cotilo,
IMC, edad, offset ratio, falta de
cobertura del cotilo, rotacién
interna, signo de pinzamiento,
inclinacién del cotilo, angulo
vastago-diafisis, experiencia
del cirujano

5 Davis 20083, observacional n=974 ATR (60% mujeres, edad -Nivel de ingresos -WOMAC -Oxford 2a
prospectivo, seguimiento 2 mediana 71 afios, n.° de -Nivel de estudios
afios comorbilidades 0-4, IMC

mediana 29, mas del 60%
jubilados, WOMAC preQ
mediano 41)

6 Dohnke 20052 observacional n=1.065 ATC (62% mujeres, -Nivel de autonomia -EVA -Oxford 2b
prospectivo, seguimiento 6 edad media 65 +10) (modificacién de la Arthritis
meses Self-Efficacy Scale)

7 Elson 20068, observacional n=>512 ATR (54% mujeres, edad -Edad (< 60 afios) -AKSS -Oxford 2b
prospectivo, seguimiento 5 media 69 afios, IMC medio 29) -Sexo (mujer) -Hay algtin paciente con AR
afios -Prétesis unilateral y 1.2

-Ligamento cruzado no
preservado
-Acceso lateral

8 Escobar 2007'?, observacional n=640 ATR (73,6% mujeres, -Edad -WOMAC -Oxford 2a
prospectivo, seguimiento 6 edad media 71 £ 6 afios, IMC -Sexo
meses medio 29 + 4, WOMACd medio -Comorbilidad

preQ 54 + 18, Charlson > 2 12%, -Soporte social
soporte social 86%) -Lumbalgia
-Dolor preQ (WOMAC)
-Salud mental (SF-12)

9 Fortin 1999°°, observacional n=177 (n=92 ATR, n=85 ATC, -Edad -WOMAC -Oxford 2b
prospectivo, seguimiento 6 43% mujeres, edad media -Sexo
meses 67 +3 aflos, media de afios de -Centro

estudio 13 + 3, Indice de
Charlson 0 a 1, 100% OA)

-Nivel de estudios
-Comorbilidad (CIRS, Indice de
Charlson)

-Dolor preQ (WOMAC)

08€-19€:(9)LL:S10T "u]D [0IDWNAY /D 12 ZOPUDULIH D)

G9¢



Tabla 2 (continuacion)
# Estudio Poblacién Factor/es predictores Dolor posquirdrgico Calidad/comentarios™
10 Haanstra 2012%', RS de n=18 estudios (calidad -Nivel de autonomia -WOMAC -Oxford 1c
estudios observacionales, moderada-alta), 9 estudios -Expectativas del paciente
seguimiento 2 semanas a 5 evaluaron dolor posQ, incluyen Para ambos diferentes forma
afios ATCy ATR de evaluarlo, la mitad no
proporcionan definicién clara)
11 Halket 2010°", observacional n=147 (46% mujeres, edad -Edad -WOMAC -Oxford 3a
prospectivo, seguimiento 2 a media 62 + 10 afios, IMC medio -Sexo -Test 40 metros andando -Tamafio muestral pequefio
27 semanas 30+5,79 ATR, 29 ATC) -Lugar de la prétesis (rodilla o -TUG
cadera) -Test 6 minutos andando
-Dolor preQ -ST
-IMC
12 Hawker 20134, observacional n=202 (79,7% mujeres, edad -Edad -WOMAC -Oxford 2b
prospectivo, seguimiento hasta media 71 £ 7 afios, 59,4% nivel -Sexo -Hay algtin paciente con
23 afios ingresos bajo, 19,8% nivel -Nivel de estudios (bajo vs. enfermedad inflamatoria
estudios alto, WOMAC preQ alto)
medio 47 + 17, 6,9% artritis -Nivel de ingresos (bajo vs.
inflamatoria, SF-36 medio alto)
52 +22,30,2% sin -Lugar de residencia (urbano
comorbilidades, normopeso vs. rural)
17,8%, 69 ATC, 133 ATR) -Vivir solo vs. acompafiado
-Empleo si vs. no
-IMC
-Gravedad OA (WOMAC)
-Diagndstico
-N.° de otras cadeas o rodillas
afectas
-Lumbalgia
-Comorbilidades
-Articulacién (cadera vs.
rodilla)
-Afio de cirugia
-Centro
-Tiempo hasta 1.2 evaluacién
posQ
13 Jones 2001%°, observacional n=454: 197 ATC (62% mujeres, -Edad -WOMAC -Oxford 2b
prospectivo, seguimiento 6 83% <80 afios, 32% vive solo, -Sexo -Hay pacientes con

meses

93% OA, n.° de comorbilidades
media 3 +2, IMC medio 29+ 5,
56% protesis hibridas, 68% sin
complicaciones en ingreso,
estancia hospitalaria media

7 £5), 257 ATR (59% mujeres,
86% <80 afios, 22% vive solo,
93% OA, n.° comorbilidades
media 342, IMC medio 31 +5,
56% proétesis hibridas, 70% sin
complicaciones en ingreso,
estancia hospitalaria media
7+2)

-Lista de espera

-Estancia media hospitalaria
-N.° de comorbilidades
-Dolor preQ (SF-36)
-Prétesis no cementada
-Fijaci6én del implante

enfermedades inflamatorias

99¢
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Tabla 2 (continuacién)

# Estudio Poblacién Factor/es predictores Dolor posquirdrgico Calidad/comentarios™

14 Jones 20122, observacional n=>520: 231 ATC (60% mujeres, -Edad -WOMAC -Oxford 2a
prospectivo, seguimiento 3 edad media 68 + 10 afios, 28% -Sexo -Hay pacientes con
afios viven solos, 94% OA, 9% DM, -IMC enfermedades inflamatorias

cardiopatia 25%, n.° -Cardiopatia
comorbilidades 3 +2, 61% -DM
protesis hibridas, estancia

hospitalaria media 7 +-4, 68%

sin complicaciones en ingreso),

289 ATR (59% mujeres, edad

media, 69+ 9, 29% viven solos,

94% OA, 13% DM, cardiopatia

24%, n° comorbilidades 3 +2,

59% proétesis hibridas, estancia
hospitalaria media 6 & 2, 68%

sin complicaciones en ingreso)

15 Judge 20122%, observacional n=1.617 ATR (63% mujeres, -Edad -OKS -Oxford 2c
prospectivo, seguimiento 6 edad media 70 £ 9 afios, IMC -Sexo -Hay pacientes con
meses medio 30 + 5, rodilla derecha -IMC enfermedades inflamatorias

53%, IMD 2004 mediana 11,5, -IMD 2004
OA 96%, ASA status 1-2 84%, -Lugar (derecha o izquierda)
OKS medio 40 + 8, EQ5D sin -Diagndstico
ansiedad o depresién 51%) -OKS
-ASA status
-Afio de la cirugia

16 Lavernia 20097, cohorte n=62 ATC (n=24 WOMACf -Funcién (WOMAC) -WOMAC -Oxford 4
prospectiva, seguimiento 3 preQ > 51, 50% mujeres, edad -Tamafio muestral pequefio
afios media 59 + 16; n=38 WOMACf

preQ<51, 58% mujeres, edad
media 61 +16)

n=65 ATR (n=13 WOMACf
preQ >51, % 85% mujeres, edad
media 69 + 8; n=52 WOMACf
preQ<51, 77%mujeres, edad
media 68 +9)

17 Li 2012'%, RS de ECA (y n =24 estudios sobre ATR -Tipo de proétesis: de carga -WOMAC -Oxford 1a
extensiones), seguimiento de (2.799 pacientes, mayor % de movil vs. fijas
12-97 meses mujeres, edades medias 59-78

afios), 7 evaluaron dolor posQ

18 Louw 20133, RS de ECA n=13 estudios sobre ATC y ATR -Medidas educativas -WOMAC -Oxford 1b
seguimiento de una semana a 2 (1.021 pacientes, 58% mujeres) -EVA -Heterogeneidad
afios -MPQ-SF -Exclusién pacientes mas

jovenes
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Tabla 2 (continuacion)

# Estudio Poblacién Factor/es predictores Dolor posquirdrgico Calidad/comentarios™
19 MacWilliam 199627, n=442 ATC (60% mujeres, -Edad -HSQ -Oxford 2c
observacional prospectivo, 57%> 65 afios, 22% nivel de -Sexo -Alto n.° de pérdidas de
seguimiento 6 meses estudios bajo, 43% con -Raza seguimiento
comorbilidad, 35% no casados, -Estado civil
13% afroamericanos) -Nivel estudios
-Comorbilidad
-Afectacion poliarticular
-Dolor preQ
-Funcionalidad preQ
20 Nilsdotter 200972, n=102 ATR (62% mujeres, edad -Edad -KOOS -Oxford 2b
observacional prospectivo, media 76 afios, IMC medio 28, -Sexo -Tamafio muestral pequefio
seguimiento uno y 5 afios 36,5% > 2 comorbilidades) -Comorbilidad
-Calidad de vida preQ
21 Nufiez 2009°%, cohorte n=112 ATR (77% mujeres, edad -Edad -WOMAC -Oxford 2c
prospectiva, seguimiento 7 media 67 + 16 afios, nivel de -Sexo -Tamafio muestral pequefio

anos

22 Papakostidou 201228,
observacional prospectivo,
seguimiento 12 meses

23 Puolakka 201079,
observacional retrospectivo,
seguimiento 4 y 22 meses

24 Quintana 2009%',
observacional prospectivo,
seguimiento 6 meses y 2 afios

educacion basico 62,5%, 24,1%
viven solos, 89,3% jubilados, n.°
medio comorbilidades 5+ 3,
51% IMC >30)

ATR, n=204 ATR (79% mujeres,
edad media 69 + 6 afios, 17,6%
sin apoyo social, 96% OA, 52,9%
IMC > 30, media de lista de
espera 13 4+ 10 sem, indice de
Charlson 1,6)

n=528 ATR (70% mujeres, edad
media 68 + 8 afios, IMC medio
29 +4,96% OA, 42% dolor grave
o moderado continuo)

n=590 ATC (48,6% mujeres,
49% mayores de 70 afos, 69,5%
casados, 84,6% estudios
primarios, 33,6% IMC > 30,
54,5% dolor lumbar, 58,7% sin
comorbilidades, 90,4% apoyo
social, 43% OA contralateral,
media de dias de lista de
espera 156+ 151)

-Nivel de estudios

-Trabajo activo

-Vivir solo/acompafado
-Duracién de la enfermedad
-Otro dolor
musculoesquelético
-Comorbilidad

-Prétesis contralateral
-Dificultad quirtrgica
-Complicaciones

-Edad -WOMAC
-Sexo

-IMC

-Nivel de estudios

-Lugar de residencia
-Apoyo social

-Dolor preQ

-Tipo de artroplastia: -Auto-referido
./ primaria -Consumo analgésicos

+/ bilateral
J/ revisiéon

-Edad -WOMAC
-Sexo

-Comorbilidad

-Salud mental (SF-36)

-OA contralateral

-Dolor lumbar

-Estado civil

-Apoyo social

-IMC

-Alteraciones previas en cadera
-Expectativas de alivio

-Dolor preQ (WOMAC)/

-Oxford 2b

-Dificultad de generalizacién a
varones, apoyo social

-Hay pacientes con
enfermedades inflamatorias

-Oxford 2¢

-Alto n.° de pérdidas de
seguimiento

-Hay pacientes con
enfermedades inflamatorias
-Oxford 2¢

89¢
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Tabla 2 (continuacién)

# Estudio Poblacién Factor/es predictores Dolor posquirdrgico Calidad/comentarios™

25 Rat 2010°°, ATCy ATR -Edad -OAKHQOL -Oxford 2b
2 cohortes prospectivas, Cohorte 3 afios: n=195 (57% -Sexo -Diferencias metodolégicas
seguimiento 3 y 10 afios mujeres, edad media 72 +8 -Tipo de articulacién entre ambas cohortes

afios, 74% estudios basicos, IMC -Calidad de vida

medio 28 4 4, 54% lumbalgia) -Comorbilidad

Cohorte 10 afios: n=89 (56% -Factores ambientales
mujeres, edad media 73 £ 11, (WHOQOL-BREF)

77% estudios basicos, IMC -N.° puntos dolorosos
medio 30 + 14, 59% lumbalgia) -Dolor preQ (OAKHQOL)

26 Riddle 201144, estudio cuasi n=63 ATR -Intervencién conductual sobre -WOMAC -Oxford 2b
experimental, seguimiento 2 G intervencién: 67% mujeres, el dolor catastréfico -Dolor catastroéfico (PCS) -Tamafio muestral pequefio
meses edad media 63+ 11

G control: 73% mujeres, edad
media 60+9

27 Rolfson 2009*°, observacional n=6.158 ATC (57% mujeres, -Ansiedad (EQ5D) -EVA -Oxford2b
prospectivo, seguimiento un edad media 69 afios, 100% OA) -Depresion (EQ5D)
afo

28 Santaguida 20084, n=64 estudios, 3 con -Edad -EVA -Oxford 2a
RS de estudios observacionales evaluacién de dolor posQ -Sexo -Escala conductual -Mayoria estudios

-Raza retrospectivos
-Peso

-Talla

-IMC

-Estatus socioecondémico

29 Singh 20082, observacional Seguimiento 2 afios Seguimiento 5 afios -Edad -Auto-referido -Oxford 2b
prospectivo, seguimiento 2y 5 n=5.290 ATR (56% mujeres, n=2.602 ATR (56% mujeres -Sexo -Hay pacientes con
anos edad media 68 + 10 afos, 95% edad media 68 + 9 afos, 94% -Intensidad dolor preQ enfermedades inflamatorias

0A) 0A)

30 Singh 2010a?, observacional Seguimiento 2 afios Seguimiento 5 afios -Edad -Auto-referido -Oxford 2b
prospectivo, seguimiento 2 y 5 n=>5.707 ATC (51% mujeres, n=3.289 ATC (53% mujeres, -Sexo -Necesidad de medicacién: -Hay pacientes con
afios edad media 65 + 13 afios, 87% edad media 65 + 13 afos, 85% -IMC AINE y opioides enfermedades inflamatorias

OA) OA) -Comorbilidad
-Depresion
-Ansiedad

31 Singh 2013°¢, observacional Seguimiento 2 afios Seguimiento 5 afios -Comorbilidad (Charlson) -Auto-referido -Oxford 2¢
prospectivo, seguimiento 2y 5 n=7.139 ATR (56% mujeres, n=4.234 ATR (55% mujeres, -Ansiedad (H-ICDA) -Ansiedad, depresién
afios edad media 68 + 10 afios) edad media 68 + 10 afios) -Depresion (H-ICDA) infraestimadas

32 Singh 2010b*5, observacional Seguimiento 2 afios Seguimiento 5 afios -Edad -Auto-referido -Oxford 2¢
prospectivo, seguimiento 2y 5 n=>5.707 ATR (61% mujeres, n=3.289 ATR (59% mujeres, -Sexo -Tiempo entre predictor y
afios "=702 edad media 68 +9 afios) edad media 68 +9 afios) -IMC dolor puede ser elevado

-Comorbilidad (Charlson)
-Duracién cirugia
-Cirujano
-Afrontamiento
pesimista/optimista (ICD-9)
33 Smith 201232, observacional n=911 ATC (63% mujeres, edad -Procedimiento quirtrgico -WOMAC -Oxford 2b

prospectivo, seguimiento 1-3
afios

media 67 + 11 afios)
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Tabla 2 (continuacién)

# Estudio Poblacién Factor/es predictores Dolor posquirtrgico Calidad/comentarios*
34 Sullivan 2011°7, n=120 ATR (61% mujeres, 87% -Edad -WOMAC -Oxford 2¢
observacional prospectivo, casados, edad media (rango) 67 -Sexo -Tamafio muestral pequefio
seguimiento 12 meses (50-85) aflos, IMC media -IMC
(rango) 31 (20-45), 97% con al -Comorbilidad

35 Thompson 200247,
observacional prospectivo,
seguimiento 6 meses

36 Vissers 2012'%, RS de de
estudios observacionales,
seguimiento 6 sem a 5 afios

37 Wylde 201134, observacional
prospectivo 4 afios

menos 12 afios de estudios

n=1.458 ATC (57% mujeres,
edad media 67 afios, 33%
afectacion contralateral y 16%
rodilla, 33% dolor preQ grave,
47% pérdida movilidad)

n=35 estudios, incluyen ATC y
ATR, 12 evaluaron dolor posQ

n=1.294: 662 ATC (57%
mujeres, edad mediana 73
afios, 24% bajo nivel de
estudios, 28% con bajo soporte
social), 632 ATR(61% mujeres,
edad mediana, 72 afios, 19%
bajo nivel de estudios, 29% con
bajo soporte social)

-Dolor catastréfico (PCS)
-Miedo al movimiento (TSK)
-Depresién (PHQ-9)
-Expectativas del paciente
-Acreditacion en ortopedia
-N.° procedimientos/cirujano
-N.° procedimientos/hospital
-Docencia posgrado

-Manejo adecuado

-Factores psicolégicos:

/ depresién

./ ansiedad

/ capacidad de afrontamiento
./ optimismo/pesimismo

/ dolor catastroéfico

/ salud mental (SF-36)

J/ expectativas

/ situacién emocional

/ miedo al movimiento
-Edad

-Sexo

-Nivel de estudios
-Soporte social

-Matriz que combina gravedad
dolor (0-5) con n.° actividades
en las que aparece (caminar,
subir escaleras, sentarse,
acostarse)

-WOMAC

-EVA

-MPQ

-WOMAC

-Oxford 2b
-Distinta situacion asistencial
que la actual

-Oxford 2a

-Oxford 2a

AKKS: American Knee Society Score; AR : artritis reumatoide; ASA status : American Society of Anesthesiologists; ATC: artroplastia total de cadera; ATR : artroplastia total de rodilla; DM : diabetes mellitus; ECA : ensayo clinico
aleatorizado; EQ5D : Euroquol 5 dimensiones; H-ICDA : Mayo Clinic’s Hospital Adaptation of International Code for Diseases codes; HSQ : Health Status Questionnaire; ICD-9 : International Classification of Diseases- ninth revision-9
codes; IMC:indice masa corporal; IMD 2004 : Index of Multiple Deprivation; MPQ : McGill Pain Questionnaire; MPQ-SF : McDonald, Freeland, Thomas, and Moore (2001); OA : artrosis; OAKHQOL : Osteoarthritis Knee and Hip Quality
of Life questionnaire; OKS : Oxford Knee Score; PCS : Pain Catastrophizing Scale; PHQ-9 : Patient Health Questionnaire; posQ : posquirtrgico; preQ : prequirtirgico; RS : revisién sistemdtica; sem : semanas; ST : Stair Test; TSK : Tampa
Scale for Kinesiophobia; TUG : Timed Up and Go Test; WHOQOL-BREF : World Health Organization Quality of Life BREF;WOMAC : Western Ontario McMasters University; WOMACf: WOMAC funcional; WOMACp : WOMAC dolor.

“Calidad segtin la escala de Oxford.
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Tabla 3

Factores pre-quirtrgico predictores de dolor post-quirtrgico (resultados principales)

Estudio

Predictor/dolor posQ

Asociacién cruda

Asociacion ajustada

Factores de ajuste

Allen Butler 201116

Barlet 20107

Becker 20114

Bin N 2009 %*

Davis 20083

Dohnke 20054

Elson 2006'¢

-Calidad de vida (SF-12), nivel
de ingresos, WOMAC, raza,
nivel de estudios, > 2
comorbilidades médicas/dolor
en muslo (dibujo, EVA)

-Edad, sexo, IMC, diagnéstico,
técnica quirtrgica/dolor en
ingle

-Expectativas paciente/dolor
(WOMAC)

-Edad, sexo, dolor a la flexion
de cadera con rodilla
extendida, aproximacién
quirdrgica, grosor del cotilo,
IMC, edad, offset ratio, falta de
covertura del cotilo, rotacién
interna, signo del pinzamiento,
inclinacién del cotilo, dngulo
vastago-diafisis, experiencia
del cirujano/dolor ingle

-Nivel de ingresos, nivel de
estudios/dolor (WOMAC)

-Nivel de autonomia
preQ/dolor (EVA)

-Edad (< 60 afios), sexo
(mujer), prétesis unilateral y
1.3, ligamento cruzado no
preservado, acceso
lateral/dolor (AKSS)

-Edad (< 60) p<0,010
-Sexo (mujer) NS

-1.2 prétesis unilateral
p<0,010

-Ligamento cruzado no
preservado p<0,010
-Acceso lateral p<0,010

-Dolor en muslo (dibujo) se asocié a peor
puntuacién componente mental SF-12
(p=0,006), tendencia con la pobreza
(p=0,060), WOMAC >51(p=0,060), y raza
afro-americana (p =0,080)

-Dolor en muslo (EVA >3) se asoci6 a peor
puntuacién componente mental SF-12
(p=0,010), raza afro-americana (p=0,007),
pobreza (p=0,002), tendencia con bajo nivel de
estudios (p=0,060) y > 2 comorbilidades
(p=0,080)

-Edad (por cada 10 afios menos) OR=1.38 (IC
95% 1,05-1,81)

-Displasia vs. OA 2,67 (IC 96% 1,00-1,74)

-0OA vs. otros diagndsticos OR=1,19 (IC 95%
0,37-3,78)

-Sexo (hombres) OR=1,15 (IC 95% 0,51-2,59)
IMC (> 25 vs <25) OR=0,80 (IC 95% 0,32-2,00)
-Técnica quirdrgica convencional vs.
metal-metal OR=2,45 (IC 95% 0,73-8,19)
-Técnica quirirgica convencional vs. de
recubrimiento OR=2,95 (IC 95% 1,10-7,91)
-Los pacientes con mayores expectativas preQ
mejor dolor posQ (p <0,050)

-Mujeres (p=0,030)

- Dolor a la flexién de cadera con rodilla
extendida (p=0,060)

-Aproximacién quirtrgica (p=0,990)
-Grosor del cotilo (p=0,350)

-IMC (p=0,650)

-Edad (p=0,630)

-Offset (p=0,580)

-Falta de covertura del cotilo (p=0,830)
-Rotacién interna (p=0,800)

-Signo del pinzamiento (p=0,110)
-Inclinacién del cotilo (p=0,730)

-Angulo vastago-diafisis (p=0,720)
-Experiencia del cirujano (p=0,840)

-Nivel de ingresos (bajo) se asocié a peor
WOMAC a los 12 meses (p=0,014) pero no a
los 2 afios

-Nivel de estudios no se asocié con WOMAC en
ninglin momento durante el seguimiento

-A mayor autonomia preQ menor dolor posQ,
coef 3=-0,20 (p<0,010)

-Edad (< 60 afios) p <0,050

-Sexo (mujer) NS

-Prétesis unilateral y 1.2 p<0,010
-Ligamento cruzado no preservado p<0,010
-Acceso lateral p<0,050

-No los especifica (es un ECA)

-Variables de casilla anterior

-Edad, sexo, IMC, estado
socioeconémico, WOMAC
preQ, KSS preQ, SF-36 preQ
-Variables de casilla anterior

-Edad, sexo, n.° de
comorbilidades, pais, centro

-Edad, sexo

-Variables de casilla anterior
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Tabla 3 (continuacion)

Estudio

Predictor/dolor posQ Asociacién cruda

Asociacién ajustada

Factores de ajuste

Escobar 2007'?

Fortin 1999 3>

Haanstra 2012*!

Halket 2010°!

Hawker 2013%°

-Edad, sexo, comorbilidad, -
soporte social, lumbalgia, dolor

preQ (WOMAUC), salud mental
(SF-12)/dolor (WOMAC)

-Edad, sexo, centro, nivel de -
estudios, comorbilidad, dolor
preQ (WOMAC)/dolor
(WOMAC)

-Nivel de autonomia,
expectativas del paciente/dolor
(WOMAC) indeterminado
-Edad, sexo, lugar de la prétesis -

(rodilla o cadera), dolor preQ,

IMC/WOMAC, test 40 metros

andando, TUG, test 6 minutos

andando, ST/dolor (WONAC,

Test 40mw, TUG, test 6 mw, ST)

-Nivel de autonomia: NS

-Edad, sexo, nivel de estudios -
(bajo vs. alto), nivel de ingresos
(bajo vs. alto), lugar de
residencia (urbano vs. rural),
vivir solo vs. acompaiiado,
empleo si vs. no, IMC, gravedad
OA (WOMAC), diagnéstico, n.°
de otras cadeas o rodillas
afectas, lumbalgia,
comorbilidades, articulacién
(cadera vs. rodilla), afio de
cirugia, centro, tiempo hasta
1.2 evaluacién posQ/dolor
(WOMAC)

-Expectativas del paciente:

-Edad: coef 3 =-0,24 (IC 95% -0,45 a -0,03)
-Sexo (mujer): coef 3=-3,30 (IC95% -0,15 a
6,81)

-Comorbilidad (n=1): coef 3 =3,04 (IC 95%
-0,07 a3,16)

-Comorbilidad (> 2): coef B= 6,50 (IC 95% 2,00
all)

-Soporte social (si): coef 3 =-5,13 (IC 95%
-9,31a-0,35)

-Lumbalgia: coef B =-5,26 (IC 95% -8,24 a
-2,27)

-Dolor preQ (WOMAC): coef 3=0,26 (IC 95%
0,18 20,34)

-Salud mental (SF-12): coef 3 =-0,10 (IC 95%
-0,17 a -0,04)

-ATC:

WOMAC preQ coef 3=0,27

Nivel educacién coef $=-0,18

-Nivel de autonomia: indeterminado
-Expectativas del paciente: indeterminado

-WOMAC:

Rodilla vs. cadera coef 3=1,69 (IC 95% 0,85 a
2,64)

Dolor preQ coef 3=0,24 (IC 95% 0,12 a 0,36)
-Test 40 metros andando:

Mujer coef 3=0,59 (IC 95% 0,20 a 0,98)
-TUG:

Mujer coef 3=0,56 (IC 95% 0,20 a 0,93)

-Test 6 minutos andando:

Dolor preQ coef 3=0,24 (IC 95% 0,12 a 0,36)
-ST:

Mujer coef 3=0,8 (IC95% 0,01 a 0,22)
-Cadera vs. rodilla (p =0,040), mayor mejoria
en cadera

-Variables de casilla anterior

-ATR: -Variables de 2.2 casilla
WOMAC preQ: coef 3 =0,44

Depende de cada tipo de
estudio

-Variables de 2.2 casilla

-Variables de 2.2 casilla

CLe
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Tabla 3 (continuacion)

Estudio

Predictor/dolor posQ

Asociacién cruda

Asociacién ajustada

Factores de ajuste

Jones 2001%°

Jones 2012%°

Judge 201226

Lavernia 2009°°

Li 20122

Louw 20133

-Edad, sexo, lista de espera,
estancia media hospitalaria, n.°
de comorbilidades, dolor preQ
(SF-36), prétesis no
cementada/dolor (WOMAC)

-Edad, sexo, IMC, cardiopatia,
DM/dolor (WOMAC)

-Edad, sexo, IMC, IMD 2004,
lugar (derecha o izquierda),
ASA status, OKS, diagnéstico,
afio de cirugia/dolor (OKS)

-Funcién (WOMAC)/dolor
(WOMAC)

-Tipo de prétesis: de carga
movil vs fijas/dolor (WOMAC)
-Medidas educativas/dolor
(WOMAC), EVA, MPQ-SF

-Dolor preQ (OKS) coef 3=1,54
(IC95% 1,30 a1,78)

-Edad NS

-Mujer NS

-IMC NS

-IMD 2004 coef 3 =-0,69 (IC
95% -0,95 a-0,43)

-Drcha vs. izq NS

-AR vs. OA coef=1,68 (IC 95%
0,55 a 2,82)

-ASA 3 vs.2 NS

-ASA 1vs. 2 NS

-Afio de la cirugia NS

-EQ5D moderadamente
ansioso/deprimido vs. no
ansiedad/depresion
coef=-0,48 (IC95% -0,87 a
-0,08)

-EQ5D muy ansioso/deprimido
vs. no ansiedad/depresion
coef=-1,09 (IC95% -2,10 a
-0,08)

ATC:

-Edad coef 3=-0,01 p=0,91

-Mujer coef 3=0,16 p=0,02

-Lista espera coef $=0,02 p=0,80

-Estancia media hospitalaria coef 3 =0,10
p=0,12

-N.° comorbilidades coef 3 =-0,18 p=0,01
-Dolor preQ (SF-36) coef 3 =-0,43 p<0,001
-Prétesis no cementada coef 3 =-0,16 p=0,05

ATC:

-Edad coef 3 =-0,06 p=0,47
-Mujer coef 3=2,58 p=0,12
-IMC>35 coef 3=5,91 p=0,014
-Cardiopatia coef 3=4,71 p=0,014
-DM coef 3=2,15 p=0,44

-Dolor preQ (OKS) coef 3=1,30 (IC 95% 1,03 a
1,57)

-Edad coef 3=0,01 (IC 95% -0,10a 0,12)
-Mujer coef 3 =-0,13 (IC 95% -0,52 a 0,25)
-IMC coef 3=-0,13 (IC 95% -0,36 a 0,09)

-IMD 2004 coef 3 =-0,64 (IC 95% -0,91 a -0,37)
-Derecha vs. izquierda coef 3 =-0,13 (IC 95%
-0,50 2 0,23)

-AR vs. OA coef=1,75 (IC 95% 0,61 a 2,89)
-ASA 3 vs. 2 coef=0,18 (IC 95% -0,40 a 0,75)
-ASA 1 vs. 2 coef=0,51 (IC95% -0,12 a 1,14)
-Afio de la cirugia NS

-EQ5D moderadamente ansioso/deprimido vs.
no ansiedad/depresién coef=-043 (IC 95%
-0,82 a-0,03)

-EQ5D muy ansioso/deprimido vs. no
ansiedad/depresién coef=-1,19 (IC 95% -2,19
a-0,18)

-ATC: a peor funcién preQ peor dolor posQ
(p<0,001)

-ATR: a peor funcién preQ peor dolor posQ
(p=0,006)

-Las diferencias se mantienen a los 1, 2 y 3 afios
-Prétesis de carga mévil: OR=0,66 (IC 95
0,46-0,94) p=0,022 I =25,5%

-Las medidas educativas no producen efecto
sobre el dolor posQ excepto en uno de los 13
estudios

ATR:

-Edad coef 3=0,03 p=0,58
-Mujer coef 3 =-0,03 p=0,68
-Lista espera coef 3 =0,05
p=0,40

-Estancia media hospitalaria
coef 3=-0,12 p=0,05

-N.° comorbilidades coef
B=-0,06 p=0,31

-Dolor preQ (SF-36) coef
B=-0,33 p<0,001

-Prétesis no cementada coef
B=-0,17 p=0,01

ATR:

-Edad coef 3=-0,25 p=0,007
-Mujer coef 3 =-7,67 p<0,001
-IMC> 35 coef 3=4,01 p=0,059
-Cardiopatia coef 3 =1,61
p=0,404

-DM coef 3=0,27 p=0,921
-Variables de casilla anterior

-Edad, sexo

-No especificado

-No especificados aunque se
supone similitud de los grupos
por aleatorizacién

-Variables de casilla anterior

-Nivel de estudios, vivir solo,
estancia media hospitalaria,
tipo de protesis, diagnéstico,
complicaciones en ingreso,
RHB, n.°comorbilidades
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Tabla 3 (continuacion)

Estudio

Predictor/dolor posQ

Asociacién cruda

Asociacién ajustada

Factores de ajuste

MacWilliam 199627

Nilsdotter 2009%*

Nuiiez 2009°¢

Papakostidou 201228

Puolakka 2010%°

Quintana 2009?%!

-Edad, sexo, raza, estado civil,
nivel estudios, comorbilidad,
afectacién poliarticular, dolor
preQ (HSQ), funcionalidad
preQ/dolor (HSQ)

-Edad, sexo, comorbilidad,
calidad de vida preQ/dolor
(KOOS)

-Edad, sexo, nivel de estudios,
trabajo activo, vivir solo o
acompaiiado, duracién enferm,
otro dolor musculoesquelético,
comorbilidad, prétesis
contralateral, dificultad
quirdrgica,
complicaciones/dolor
(WOMAC)

-Edad, sexo, IMC, nivel
estudios, lugar de residencia,
apoyo social, dolor preQ/dolor
(WOMAC)

-Edad, sexo, tipo de
artroplastia, dolor preQ/dolor
(auto-referido), consumo
analgésicos

-Edad, sexo, comorbilidad,
salud mental (SF-36), OA
contralateral, dolor lumbar,
estado civil, apoyo social, IMC,
alteraciones previas en cadera,
expectativas de alivio, dolor
preQ (WOMAC)/dolor
(WOMAC)

Media del cambio (IC 95%)
-Edad > 65: 2,7 (-2,6 a 8,0)
-Mujer: 4,3 (-1,0 2 9,6)
-Afroamericano: -9,2 (-17,2 a
-1,2)

-No casado: 2,7 (-2,9a 8,3)
-Educacién baja: -4,4 (-10,7 a
1,9)

-Poliarticular: -1,9 (-7,5a3,7)
-N.° comorb: -2,7 (-5,6 a 0,3)
-Dolor preQ: -0,6 (-0,8 a -0,5)

-Edad coef=0,50

-Muje coef=0,56

-Nivel educativo coef=0,001
-Estado civil coef=0,15
-Apoyo social coef=0,19
-IMC coef=0,15

-Alt previas cadera coef=0,57
-OA contralateral =0,43

-OA miembro inferior = 0,92
-Dolor lumbar=0,16
-Comorbilidad
(Charlson)=0,92
-Expectativas alivio
dolor=0,002

-Salud mental (SF-36)
coef=0,002

-Dolor preQ coef=0,001

Media del cambio HSQ dolor (IC 95%)
-Edad >65:4,4(-0,7a9,5)
-Afroamericano: -9,5 (-16,9 a -2,1)
-Educacién baja: -6,2 (-12,3a-0,1)
-N.° comorbilidades: -4,6 (-7,5a-1,7)
-Dolor preQ (HSQ): -0,7 (0,5 a -0,9)
-Funcién preQ: -0,6 (IC 95% -0,8 a -0,5)
-Mujer, no casado, poliarticular: NS

-Dolor 1 afio: edad (10 aflos mayor) coef=5 (IC
95%1a10)

-Dolor 5 afios edad (10 afios mayor) coef=7 (IC
95%1a13)

-Sexo, comorbilidad, calidad de vida preQ: NS
-IMC >35 kg/m? coef=9,7 (IC 95% 4,3 a 14,4)

Diferencia entre categorias (IC 95%)

-Dolor preQ=0,10 (IC 95% 2,29 a 0,02);
(p=0,020)

-Edad, sexo, bajo nivel de estudios, IMC, rural
vs. urbano, apoyo social: NS

-Dolor preQ >12 meses OR=2,84 (1,44 a 8,65)
-Mujer OR=1,91 (1,14 a 3,28)

-Edad, IMC, diagndstico: NS

Dolor a 6 meses:

-Dolor preQ=-8,85 (p<0,001)

-SF-36 mental preQ coef=-0,32 (p=0,010)
-Edad (>70)=-2,93 (0,04)

-0A contralateral coef=3,95 (p=0,006)
-Sexo, comorbilidad, dolor lumbar: NS
Dolor a 2 afios:

-Dolor preQ coef=8,66 (p<0,001)

-Salud mental (SF-36)=0,71 (p<0,001)
-Dolor lumbar coef=-5,32 (p=0,004)
-Edad, sexo, comorbilidades, OA contralateral:
NS

-Variables de 2.? casilla

-Variables de 2.2 casilla

-Edad, sexo, comorbilidad

-Variables de 2.2 casilla

-Tipo de prétesis

-Variables de 2.2 casilla
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Tabla 3 (continuacion)

Estudio

Predictor/dolor posQ

Asociacién cruda

Asociacién ajustada

Factores de ajuste

Rat 2010°°

Riddle 201144

Rolfson 2009%

Santaguida 2008'4

Singh 2008%°

Singh 2010a°

Singh 2013°

-Edad, sexo, tipo de
articulacion, calidad de vida,
comorbilidad, factores
ambientales (WHOQOL-BREF),
n.° puntos dolorosos, dolor
preQ (OAKHQOL)/dolor
(OAKHQOL)

-Intervencién conductual sobre
el dolor catastréfico/dolor
(WOMAC), dolor catastréfico
(PSC)

-Ansiedad (EQ5D), depresién
(EQ5D)/dolor (EVA)

-Edad, sexo, raza, peso, talla,
IMC, estatus
socioeconémico/dolor (EVA),
dolor (escala conductual)

-Edad, sexo, intensidad dolor
preQ/dolor (auto-referido)

-Edad, sexo, IMC, comorbilidad,
depresion, ansiedad/dolor
(auto-referido), necesidad de
AINE y opioides

-Comorbilidad (Charlson),
ansiedad (H-ICDA), depresion
(H-ICDA)/dolor (auto-referido)

Intervencion (cambio basal-final):
-WOMAC=6,9 +4,7
-PCS=19,6+9,6

Control (cambio basal-final)
-WOMAC=2,6+4,8
-PCS=2,6+48

Dolor a 2 afios:

-Edad 60-70 OR=0,58 (p<0,05)
-Edad 70-80 OR=0,69 (p<0,05)
-Edad >80=1,12 NS

-Mujer OR=1,40 (p<0,05)
-Dolor preQ OR=1,37 NS

Dolor a 5 afos:

-Edad 60-70 OR=0,59 (p <0,05)
-Edad 70-80 OR=0,66 NS
-Edad >80 OR=0,64 NS

-Mujer OR=1,23 NS

-Dolor preQ OR=4,93 NS

Dolor a los 2 afios

-EPOCOR=1,4 (IC95% 1,1 a1,8)

-DM OR=1,3(IC95%1,0a1,8)
-Depresion OR=1,5 (IC 95% 1,2 a 2,0)
-Ansiedad OR=1,6 (IC95% 1,2 a 2,3)

- Cardiopatia, EVP, enfermedad renal,
conectivopatia: NS

Dolor a los 5 afios

-Cardiopatias OR=1,0 (IC 95% 0,7 a 1,5)
-DM OR=1,3(IC95%1,0a1,8)
-Depresion OR=1,5 (IC 95% 1,2 a 2,0)
-Ansiedad OR=1,6 (IC95% 1,2 a 2,3)
-EPOC, EVP, enfermedad renal, conectivopatia:
NS

Dolor a 3 afios:

-Edad: NS

-Dolor preQ coef=0,28 (p<0,001)

-Dolor otras zonas coef=12,93 (p<0,001)
-Comorbilidad coef=-2,37 (p=0,006)
-Factores ambientales coef=0,33 (p<0,001)
Dolor a 10 afios:

-Edad coef=0,44 (p=0,07)

-Dolor preQ: NS

-Dolor otras zonas coef=21,1 (p=0,001)
-Comorbilidad coef=-3,36 (p=0,02)
-Factores ambientales coef=0,39 (p=0,005)
Diferencia media ajustada:

-WOMAC=2,8 (IC96%0,5a5,1)(p=0,017)
-PCS=9,1 (IC95% 3,3 a14,9) (p=0,003)

-Ansiedad y depresién preQ: reduccion del
dolor 4,4% menor (p<0,001)

-ATC=las mujeres presentan menor dolor que
los varones

-ATR =las mujeres > 65 a tienen menos dolor
-ATR =las mujeres tienen mas dolor y toman
mads analgésicos

Dolor a 2 afios:

Edad 60-70 OR=0,49 (IC 95% 0,31 a 0,77)
Mujer OR=1,45 (1,01 a 2,08)

Dolor a 5 afios:

-Ningn predictor alcanza significacién
estadistica

-IMC 35-39 OR=1,8 (IC95% 1,2 a 2,6)
-IMC>400R=1,7 (IC95% 1,02 2,9)
-Depresion OR=2,1 (IC 95% 1,4 a 3,0)

-Edad, sexo, ansiedad, comorbilidad: NS

Dolor a los 2 afios

-EPOCOR=1,3(1,0a1,8) (p=0,060)
-Depresién OR=1,3 (1,0;1,8) (p=0,080)
-Ansiedad OR=1,4 (1,0 a 2,0) (p=0,050)
-Cardiopatia, enfermedad renal,
conectivopatia, DM: NS

Dolor a los 5 afios

-Cardiopatia OR=1,7 (IC95% 1,1 a 2,6)
(p=0,010)

-Depresion OR=1,7 (IC 95% 1,1 a 2,5)
(p=0,010)

-Ansiedad OR=1,9 (IC95% 1,2 a3,1) (p<0,010)
-EPOC, EVP, enfermedad renal, conectivopatia,
DM: NS

-Sexo, estado civil,
localizacién: cadera o rodilla

-Caracteristicas basales no
especificadas

-Comorbilidad (Charnley),
edad, sexo, EQ5D preQ
-Variables de 2.? casilla

-Variables de 2.? casilla

-Patologia de base, distancia al
hospital, tipo de implante,
nivel de ingresos, escala ASA

-Sociodemogréficos, IMC,
escala ASA, distancia al
hospital, patologia de base,
fijacién del implante
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Tabla 3 (continuacion)

Estudio Predictor/dolor posQ Asociacién cruda Asociacién ajustada Factores de ajuste

Singh 2010b*6 -Edad, sexo, IMC, comorbilidad -Dolor a 2 afios pesimista OR=2,21 (IC 95% -Edad, sexo, depresion,
(Charlson), duracién cirugia, 1,12 a 4,35) distancia al hospital
cirujano, afrontamiento -Dolor a 5 afios pesimista OR=1,21 (0,51 a
pesimista/optimista 2,83)

(ICD-9)/dolor (auto-referido)

Smith 201232 -Procedimiento OR (IC95%) (valor p) -Edad

quirdrgico/dolor (WOMAC) -Tiempo desde cirugia OR=0,98 (IC 95% 0,97 a
0,99)
-Mujer OR=0,76 (IC 95% 0,57 a 1,00) (p =0,050)
-Salud mental OR=1,05 (IC 95% 1,04 a 1,06)
(p<0,001)
-Abordaje posterior vs. anterolateral OR=1,61
(IC95% 1,26 a 2,05) (p<0,001)
-Fijacién no cementada vs. cementada
OR=1,55(IC95% 1,20 a 2,01) (p=0,001)

Sullivan 2011°7 -Edad, sexo, IMC, comorbilidad, -El dolor catastréfico preQ predice peor -Expectativas del paciente
dolor catastréfico (PCS), miedo recuperacién con respecto al dolor (coef=0,44; sobre la recuperacion de
al movimiento (TSK), depresion p<0,001) actividades conductuales
(PHQ-9), expectativas del -El miedo al movimiento y la depresion (labores cotidianas y
paciente/dolor (WOMAC) también predicen mayor dolor posQ, pero solo actividades sociales)

en andlisis univariados
-Efecto mediado por las expectativas del
paciente sobre la respuesta y la recuperacién
Thompson 2002%7 -Acreditacién en ortopedia, n. Prétesis cementadas -Ver casilla 2

Vissers 20121°

Wylde 201134

procedimientos/cirujano, n.°
procedimientos/hospital,
docencia postgrado, manejo
adecuado/Matriz que combina
gravedad dolor (0-5) con un n.°
actividades en las que aparece
(caminar, subir escaleras,
sentarse, acostarse)

-Factores psicolégicos
(depresién, ansiedad,
capacidad afrontamien,
optimismo, pesimismo, dolor
catastrofico, salud mental
(SF-36), expectativas, situacién
emocional, miedo al
movimiento/dolor (WOMAC,
EVA, MPQ)

Edad, sexo, nivel de estudios,
soporte social WOMAC

-Dolor posQ no se asocia con volumen
(cirujano/hospital)

Prétesis no cementadas

-Dolor posQ no se asocia con volumen
(cirujano/hospital)

-Acreditacién como ortopeda 0,39 (IC 95% 0,19
a0,78)

Dolor <1 afio posQ

-Se asoci6 a peor dolor de forma robusta: peor
salud mental preQ, dolor catastréfico preQ
Dolor > 1 afio posQ

-Se asoci6 a peor dolor de forma robusta: peor
salud mental preQ

ATC:

-Edad: OR=0,99 (IC 95% 0,97-1,01)
-Sexo: OR=1,16 (IC 95% 0,74-1,69)
-Bajo nivel estudios: OR=1,18 (IC 95%
0,71-1,98)

-Bajo soporte social: OR=0,72 (IC 95%
0,47-1,12)

ATR:

-Edad: OR=0,99 (IC 95%
0,98-1,02)

-Sexo: OR=1,09 (IC 95%
0,76-1,56)

-Bajo nivel estudios: OR=0,79
(IC95% 0,53-1,20)

-Bajo soporte social: OR=0,92
(1C95% 0,62-1,37)

-Variables de casilla anterior

AKKS: American Knee Society Score; AR: artritis reumatoide; ASA status: American Society of Anesthesiologists; ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla; coef: coeficiente; DM : diabetes mellitus;
ECA: ensayo clinico aleatorizado; EQ5D : Euroquol 5 dimensiones; H-ICDA: Mayo Clinic’s Hospital Adaptation of International Code for Diseases codes; HSQ:Health Status Questionnaire; IC: intervalo de confianza; ICD-
9:International Classification of Diseases- ninth revision-9 codes; IMC : indice masa corporal; IMD 2004 : Index of Multiple Deprivation; MPQ : McGill Pain Questionnaire; MPQ-SF : McDonald, Freeland, Thomas, and Moore (2001);
NS: no significativo; OA : artrosis; OAKHQOL : Osteoarthritis Knee and Hip Quality of Life questionnaire; OKS : Oxford Knee Score; PCS : Pain Catastrophizing Scale; PHQ-9 : Patient Health Questionnaire; posQ : posquirtirgico; RHB:
rehabilitacién; RS : revisién sistemdtica; ST : Stair Test; TSK : Tampa Scale for Kinesiophobia; TUG : Timed Up and Go Test; WHOQOL-BREF : World Health Organization Quality of Life BREF;WOMAC : Western Ontario McMasters

University; WOMACF: WOMAC funcional; WOMACp : WOMAC dolor.
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Tabla 4

Estudios excluidos y motivos de exclusién

C. Herndndez et al. / Reumatol Clin. 2015;11(6):361-380 377

# Estudio Razones de exclusion

1 Anakwe 2011 El dolor posQ no es la variable dependiente

2 Alzahrani 2011 El dolor posQ no es la variable dependiente

3 Anouchi 1996 El dolor posQ no es la variable dependiente

4 Arbuthnot 2011 El dolor posQ no es la variable dependiente

5 Ayers 2004 Incluida en revision sistematica

6 Ayers 2005 Incluida en revision sistematica

7 Bachmeier 2001 Utilizan el componente de dolor corporal del SF-36

8 Baker 2007 El dolor posQ no es la variable dependiente

9 Barrack 2000 No se evaltan ciertas variables como factores predictores, solo se establecen diferencias
10 Beuapre 2004 Incluida en revision sistematica

11 Brander 2003 Incluida en revisién sistematica

12 Briton 1997 No se evalda el sexo como factor predictor, solo se establecen diferencias

13 Busato 2008 El dolor posQ no es la variable dependiente

14 Caracciolo 2005 El dolor posQ no es la variable dependiente

15 Carroll 2012 Mezcla distintas cirugias, no subanalisis por grupos

16 Chalidis 2010 No se evalda la técnica quirtrgica como factor predictor, solo se establecen diferencias
17 Cheng 2012 El dolor posQ no es la variable dependiente

18 Choi 2012 El dolor posQ no es la variable dependiente

19 Clement No localizable

20 Crosbie 2010 Las variables predictoras de dolor posQ no son preQ

21 D’Apuzzo 2012 Todos son pacientes con fibromialgia

22 Dickob 1996 No se evaldan ciertas variables como factores predictores, solo se establecen diferencias
23 Dowsey 2009 No se evalian el idioma como factor predictor, solo se establecen diferencias

24 Fisher 2007 El dolor posQ no es la variable dependiente

25 Fitzgerald 2004 Utilizan el componente de dolor corporal del SF-36

26 Fortin 2002 El dolor posQ no es la variable dependiente

27 Gandhi 2009 El dolor posQ no es la variable dependiente

28 Hall 2002 El dolor posQ hace referencia al dolor al alta

29 Hosaka 2011 El dolor posQ no es la variable dependiente

30 Kamath 2010 El dolor posQ no es la variable dependiente

31 Kennedy 2013a No se evaldian ciertas variables como factores predictores, solo se establecen diferencias
32 Kennedy 2013b No se evaldan ciertas variables como factores predictores, solo se establecen diferencias
33 Konig 1997 No localizable

34 Kostamo 2009 No se evalian ciertas variables como factores predictores, solo se establecen diferencias
35 Kulkarni 2000 No se evaldan ciertas variables como factores predictores, solo se establecen diferencias
36 Lavernia 2011 No se evalia el sexo como factor predictor, solo se establecen diferencias

37 Lavernia 2009 No localizable

38 Lavernia 2013a No localizable

39 Lavernia 2013b No localizable

40 Lee 2011 No se evalia la impresion quirtrgica del cirujano como factor predictor, solo se establecen diferencias
41 Liebs 2011 El dolor posQ no es la variable dependiente

42 Lingard 2004 No localizable

43 Lingard 2006 Incluida en revision sistematica

44 Lingard 2007 Incluida en revisién sistematica

45 Lizaur-Utrilla 2012 Incluida en revision sistematica

46 Lopez-Olivo 2011 Incluida en revision sistematica

47 MacDonalds 2008 No se evalian ciertas variables como factores predictores, solo se establecen diferencias
48 Mahomed 2002 Incluida en revision sistematica

49 Manion 2009 El dolor posQ no es la variable dependiente

50 Marti-Valls 2000 El dolor posQ no es la variable dependiente

51 Molli 2012 No se evalidan ciertas variables como factores predictores, solo se establecen diferencias
52 Munk 2011 El dolor posQ no es la variable dependiente

53 Nilsdotter 2001 No se evaldan ciertas variables como factores predictores, solo se establecen diferencias
54 Nilsdotter 2002 No se evalian ciertas variables como factores predictores, solo se establecen diferencias
55 Rolfson 2009 Incluida en revision sistematica

56 Rooks 2006 No se evaltan ciertas variables como factores predictores, solo se establecen diferencias
57 Samson 2010 El dolor posQ no es la variable dependiente

58 Street 2005 No hay andlisis ajustado

59 Van Der Straeten 2013 El dolor posQ no es la variable dependiente

posQ : posquirdrgico.

Tabla 5

Principales conclusiones con su nivel de evidencia y grado de recomendacién
Conclusién NE; GR
La edad avanzada, el sexo femenino, se asocian a peor dolor posquirtrgico 2a;B
La raza afroamericana y el bajo nivel socioeconémico se asocian a peor dolor posquirtirgico 1b; A
La presencia de mayor dolor prequirdrgico es un predictor independiente muy robusto de dolor posquirtrgico 2b;B
Un peor estado funcional prequirtrgico es predictor de peor dolor posquiriirgico 2¢; B
Un IMC elevado puede asociarse a mayor dolor posquiridrgico, muy especialmente en rango de obesidad mérbida 2a;B
La presencia de comorbilidades se asocia a peor dolor posquirtrgico, especialmente cuando son varias patologias concomitantes 1b; A

Factores psicoldgicos como la depresién, ansiedad o la presencia de una actitud catastrofista ante el dolor son fuertes predictores de peor dolor posquiriirgico 1c;A

IMC : indice de masa corporal; GR: grado de recomendacién; NE : nivel de evidencia.
" Los niveles de evidencia y grado de recomendacién se establecieron de acuerdo con la escala de calidad de Oxford.
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Comorbilidad: no se pueden establecer conclusiones muy robus-
tas sobre el papel predictor de la presencia de comorbilidades. Se ha
observado una relacién entre el nimero de patologias crénicas y el
dolor posquirtirgico en varios estudios'®26, en los que, al igual que
el IMC, existe un efecto importante sobre el dolor posquirtrgico
en aquellos que presentan mayor nimero de comorbilidades. En
los analisis multivariante, por ejemplo, en relacién al dolor posqui-
rirgico medido por el WOMAC, pacientes con > 2 comorbilidades
obtuvieron un coeficiente §=6,50 (IC 95% 2,00 a 11)'° y por HSQ
en otro estudio coeficiente 3 =-4,6 (IC95% -7,5 a -1,7)?’. También
se ha constatado que la comorbilidad puede afectar tanto al dolor
posquirtrgico a los 3 como a los 10 afios. Sin embargo, los resulta-
dos son contradictorios en otro estudio?” y no alcanzan valores de
significacién estadistica en muchos otros!6.2122.3036-38

Diagnostico: no hubo diferencias entre pacientes con OA y dis-
plasia de cadera!” en el nivel de dolor posquirtrgico; pero si se
apreci6 que los pacientes con AR presentaron mayor dolor pos-
quirtrgico comparado con aquellos con OA%S. Sin embargo, dado
que se buscé explicitamente articulos en los que la mayoria de los
pacientes no tuviesen una enfermedad inflamatoria, no se puede
establecer una conclusién en este sentido.

Capacidad funcional prequirtirgica: un peor estado funcional
prequirtrgico es predictor de peor dolor posquirdrgico®’2°. La
magnitud del efecto, sin embargo, en base a lo publicado hasta
ahora no es grande.

Lumbalgia: su presencia prequirdrgica se asocia a peor dolor
posquirirgico'?4%, pero se disponen de muy pocos datos para
establecer una conclusién robusta. El efecto de la lumbalgia pre-
quirargica puede ser importante en relacién al dolor posquirtrgico,
llegando a publicarse un coeficiente 3=-5,26 (IC 95% -8,24 a
_2‘27)]9,40_

Factores predictores psicologicos

Nivel de autonomia: el efecto de esta variable es
indeterminado!>*!. Aunque hay articulos de calidad que sugieren
que los pacientes con mayor nivel de autonomia prequirdrgica
tienen menor dolor posquirirgico*?, una RS no obtuvo resultados
claros y lo dej6 como un aspecto indeterminado'°. Hay que valorar
la posibilidad de que sea un factor modulador (de otros aspectos
psicolégicos del paciente y del dolor), no tanto un predictor puro,
lo que haria que se necesitasen estudios sobre interacciones para
evaluar su efecto real sobre el dolor posquirdrgico.

Expectativas del paciente: al igual que la variable anterior su
efecto es indeterminado'>374!, De nuevo, aunque hay articulos de
calidad que sugieren que los pacientes con mayores expectativas
prequirtirgicas presentan menor dolor posquiriirgico*?, la misma
RS'> concluyé que su efecto era indeterminado. Igualmente hay
que valorar la posibilidad de que sea un factor modulador (de otros
aspectos psicoldgicos del paciente y del dolor), no tanto un predic-
tor puro.

Catastrofismo (experiencia de dolor que se centra y exagera exce-
sivamente en la sensacion de dolor, que ademds se acompariia de
percepcion de no poder controlarlo): la presencia prequirtrgica de
un modo de pensar catastrofista ante el dolor (catastrofismo) se
asocia claramente a mayor dolor posquirtrgico'>>7. Su magni-
tud de efecto también es importante. Ademas, una intervencién
conductual sobre el catastrofismo ante el dolor mejoré el dolor
posquirtdrgico®4.

Depresion y/o ansiedad: su presencia prequirdrgica se asocia a
peor dolor posquirtrgico, hallazgo muy consistente especialmente
para la depresién®1°37:3845 que también presenta una magnitud
de efecto importante.

Ser pesimista: su efecto resulta indeterminado'>#6. Al igual que
otras variables, puede ser un factor modulador.

Peor salud mental prequiriirgica: en varios estudios se asocia a
peor dolor posquiriirgico'>'621 con una magnitud de efecto nada
desdefable.

Otros factores psicologicos: muchos otros factores psicolégi-
cos estudiados presentan un efecto sobre el dolor posquirtrgico
indeterminado'®.

Factores predictores relacionados con la cirugia

Lista de espera: a mayor lista de espera mayor dolor posquirdr-
gico pero esta variable no alcanzé significacion estadistica ni para
la ATC ni ATR?>. Sefialar que este estudio no es espafiol, por lo que
el momento de la indicacién quirdrgica, criterios y plazos pueden
ser diferentes.

El dolor no parece estar en relacién con las variables de volu-
men, tanto del cirujano como del hospital, pero si parece ser menor
cuando el cirujano dispone de acreditacién como ortopeda®’.

Discusion

Esta revisién sistematica ha permitido identificar un grupo
grande de factores prequirtirgicos que tiene un efecto significativo
en el dolor posquirdrgico en pacientes con indicacién de ATC o ATR.
La idea original del presente estudio era realizar un metaanalisis,
pero debido a la extraordinaria heterogeneidad encontrada resulté
imposible realizarlo. Sin embargo, el hecho de que se seleccionasen
estudios y se realicen las conclusiones en base a analisis ajustados
hace que hayamos mostrado el efecto independiente de cada fac-
tor, lo cual tiene un gran valor para poder tomar decisiones en la
practica diaria, ya que ademas estos proceden de estudios observa-
cionales con poblaciones similares a las que se ven a diario. En un
futuro seria de gran utilidad el poder cuantificar la magnitud exacta
de los efectos de estos predictores.

Llama poderosamente la atencién el gran niimero de articulos
en cuyos objetivos, titulo y conclusiones se habla literalmente de
factores predictores cuando lo que realmente se analizan son dife-
rencias entre grupos (un dato crudo, que puede variar cuando se
ajusta por cofactores), es decir, no se evalta la capacidad predic-
tora de esa variable de forma robusta®®. Por otro lado, muchos
articulos, a pesar de evaluar el dolor en la parte descriptiva, en los
andlisis de regresion solo evaltan la funcién. Ademas, en los anali-
sis multivariante muchas veces se incluyen variables sobre las que
puede existir colinealidad y este fenémeno no se tiene en cuenta>.
Finalmente, hay muchisima variabilidad en la forma de medir las
variables predictoras, lo que también dificulta la generalizacién de
los resultados. Todo ello hace que las conclusiones de esta revisiéon
deban ser evaluadas de forma cuidadosa.

En cuanto a las variables predictoras analizadas, hay algunas
que no son modificables (o muy dificilmente modificables) como la
edad, el sexo o nivel socioeconémico que deben tenerse en cuenta
a la hora de indicar una artroplastia de cadera o rodilla. Al margen
de que estas variables se puedan asociar ademas a otros resulta-
dos importantes como la supervivencia de la prétesis o el riesgo
anestésico, el efecto sobre el dolor postoperatorio es clave ya que
uno de los principales motivos para indicar este procedimiento es
el dolor. Es esencial que el cirujano ortopédico incluya estos para-
metros, aunque no sean modificables, y explique su efecto en el
resultado esperable de la artroplastia, a la hora de solicitar a sus
pacientes el consentimiento para realizar la intervencién de forma
individualizada, una conjuncién de varios de estos factores sobre
los que no se puede intervenir puede ser motivo para una eventual
revaluacién de la indicacién de la cirugia.

Por otro lado, hay otro grupo de factores prequirdrgicos que pue-
den influir en el dolor posquirdrgico y que de alguna manera pue-
den ser modificables, el cirujano debe de plantear intervenciones
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que permitan modificarlos siempre que sea posible. Se debe pres-
tar especial atencién a aquellos factores predictores con mayor
impacto en el dolor posquirtrgico y mayor margen para ser modifi-
cados sin que esto suponga un impacto negativo para la artroplastia
en términos de tiempo y/o costes o para el propio paciente®449,

Un factor predictor cuyo efecto sobre el dolor posquiriirgico
es muy controvertido es el IMC. Dependiendo del estudio, se
asoci¢?20:2236 g ng'17:2426:28.2931.37 3 mayor dolor posquirirgico.
Si se aprecia que al menos aquellos pacientes con IMC muy altos
(obesos moérbidos) si que tienden a presentar peores resultados
postoperatorios. Teniendo en cuenta que la obesidad puede tener
un efecto negativo sobre otras cuestiones como la supervivencia
de la proétesis, parece adecuado incidir en la necesidad de con-
trolar el sobrepeso antes de la cirugia. Algo parecido ocurre con
las comorbilidades'?26, aunque muchas corresponden a trastornos
crénicos e incurables, es posible que un control preciso con la medi-
caciény vigilancia adecuada probablemente influira positivamente
en los resultados de la cirugia.

Otro de los factores modificables es el dolor
prequirdrgico?>29-3135 Es cierto que en la mayoria de los casos
es precisamente el fracaso a la analgesia uno de los principales
motivos para indicar la artroplastia. En este sentido, el tratar el
dolor irfa encaminado a disminuir lo maximo posible el mismo
para que el paciente se sienta mas confortable y se puedan obtener
mejores resultados posquirdrgicos. Una vez indicada la artroplastia
el manejo del dolor y la pérdida de funcién en este tipo de pacientes
no ha acabado y se deben buscar activamente intervenciones sobre
el dolor en estos pacientes. En este tipo de factores podriamos
incluir también la presencia de lumbalgia prequirirgica'4°,

Los factores psicolégicos aparecen en esta revisibon como
unos de los que mas influyen en general sobre el dolor
posquirirgico®1>37:3845 13 intervencién sobre estos componen-
tes psicoldgicos puede conseguir modificarlos, aunque es posible
que precisen mas tiempo y recursos para conseguir tal fin. Aqui
encontramos la depresion, ansiedad o la presencia de una actitud
catastrofista ante el dolor. Se debe considerar incluir, en la valora-
cién del paciente candidato a ATC o ATR, al menos una evaluaciény
deteccion sistematica y rapida de la presencia de alguno de ellos
para que, de forma individualizada se busque la mejor solucién
posible.

En conclusién, es esencial tener en cuenta en el momento de la
indicacién de la ATC y/o ATR ciertas variables prequirtirgicas que
condicionan el resultado de la intervencién en cuanto a dolor pos-
quirdrgico se refiere. Aquellas variables no modificables como el
sexo femenino, la menor edad del paciente, el bajo nivel socioe-
conémico o la presencia de comorbilidades deben de tenerse en
cuenta a la hora de la indicacién de la artroplastia. Aquellas varia-
bles modificables o susceptibles de intervenciéon, como la obesidad,
la presencia de dolor prequirdrgico intenso o pérdida de funcién
grave, o la existencia de trastornos psicolégicos, deben de evaluarse
sistematicamente para valorar la realizacién de intervenciones
preoperatorias que permitan conseguir mejores resultados con la
ATCy ATR.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personasy animales. Los autores declaran que para
estainvestigacion no se hanrealizado experimentos en seres huma-
nos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en este
articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los auto-
res declaran que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Conflicto de intereses

Jorge Diaz Heredia, Pablo Crespo, Clara Hernandez y Maria Luisa
Berraquero han recibido honorarios de MSD por realizar trabajos
cientificos.

Miguel Angel Ruiz Iban ha recibido honorarios de Astelas,
Bristol-Myers Squibb, Grunenthal, MSD, Pfizer y Zambén por acti-
vidades docentes, consultoria o para financiacién de proyectos de
investigacion.

Estibaliz Loza declara no tener ningtn conflicto de intereses.

Financiacion

El presente articulo conté con la financiacién de MSD. MSD no
particip6 en la definicién del tema, desarrollo de la revisién, con-
clusiones ni en la edicién del mismo.

Agradecimientos

A Eduardo Junco por su contribucién en el desarrollo de la revi-
sién sistematica.

Anexo. Material adicional
Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.

2014.12.008.

Bibliografia

—_

. Harris WH, Sledge CB. Total hip and total knee replacement (1). N Engl ] Med.

1990;323:725-31. Publicacién electrénica 13 Sep 1990.

2. Harris WH, Sledge CB. Total hip and total knee replacement (2). N Engl ] Med.
1990;323:801-7. Publicacién electrénica 20 Sep 1990.

3. Learmonth ID, Young C, Rorabeck C. The operation of the century: total hip
replacement. Lancet. 2007;370:1508-19. Publicacién electrénica 30 Oct 2007.

4. Rorabeck CH. Mechanisms of knee implant failure. Orthopedics. 1995;18:915-8.
Publicacién electrénica 1 Sep 1995.

5. Serra-Sutton V, Allepuz A, Martinez O, Espallargues M, en nombre del Grupo de
Trabajo de Evaluacion de las Artroplastias en C. [Quality of life-associated factors
at one year after total hip and knee replacement: a multicentre study in Catalo-
nia]. Rev Esp Cir Ortop Traumatol. 2013;57:254-62. Publicacién electrénica 28
Jul 2013. Factores relacionados con la calidad de vida al afio de la artroplastia
total de cadera y rodilla: estudio multicentrico en Cataluna.

6. Young NL, Cheah D, Waddell JP, Wright JG. Patient characteristics that affect
the outcome of total hip arthroplasty: a review. Can ] Surg. 1998;41:188-95.
Publicacién electrénica 17 Jun 1998.

7. Callahan CM, Drake BG, Heck DA, Dittus RS. Patient outcomes following tricom-
partmental total knee replacement. A meta-analysis. JAMA. 1994;271:1349-57.
Publicacién electrénica 4 May 1994.

8. Callahan CM, Drake BG, Heck DA, Dittus RS. Patient outcomes following
unicompartmental or bicompartmental knee arthroplasty. A meta-analysis. ]
Arthroplasty. 1995;10:141-50. Publicacién electrénica 1 Abr 1995.

9. Singh JA, Lewallen D. Predictors of pain and use of pain medications following
primary Total Hip Arthroplasty (THA): 5,707 THAs at 2-years and 3,289 THAs
at 5-years. BMC Musculoskelet Disord. 2010;11:90. Publicacién electrénica 14
May 2010.

10. Collaboration C. Manual Cochrane de revisiones sistemdticas de inter-
venciones Disponible en: http://www.cochrane.es/files/handbookcast/
Manual_Cochrane_510.pdf

11. CEBM., Medicine. CfEB. CEBM Levels of Evidence 2011.: University of
Oxford; 2011 [consultado 21 Oct 2014]. Disponible en: http://www.cebm.net/
index.aspx?0=1025

12. Li YL, Wu Q, Ning GZ, Feng SQ, Wu QL, Li Y, et al. No difference in clinical
outcome between fixed- and mobile-bearing TKA: a meta-analysis. Knee Surg
Sports Traumatol Arthrosc. 2014;22:565-75.

13. Louw A, Diener I, Butler DS, Puentedura EJ. Preoperative education addressing
postoperative pain in total joint arthroplasty: review of content and educational
delivery methods. Physiother Theory Pract. 2013;29:175-94.

14. Santaguida PL, Hawker GA, Hudak PL, Glazier R, Mahomed NN, Kreder HJ, et al.
Patient characteristics affecting the prognosis of total hip and knee joint arthro-
plasty: a systematic review. Can ] Surg. 2008;51:428-36. Publicacion electrénica
6 Dic 2008.

15. Vissers MM, Bussmann ]B, Verhaar JA, Busschbach JJ, Bierma-Zeinstra SM, Reij-

man M. Psychological factors affecting the outcome of total hip and knee

arthroplasty: a systematic review. Semin Arthritis Rheum. 2012;41:576-88.

Publicacién electrénica 1 Nov 2011.


http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2014.12.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2014.12.008
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0290
http://www.cochrane.es/files/handbookcast/Manual_Cochrane_510.pdf
http://www.cochrane.es/files/handbookcast/Manual_Cochrane_510.pdf
http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025
http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0320

380

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

C. Herndndez et al. / Reumatol Clin

Allen Butler R, Rosenzweig S, Myers L, Barrack RL. The Frank Stinchfield Award:
the impact of socioeconomic factors on outcome after THA: a prospective, ran-
domized study. Clin Orthop Relat Res. 2011;469:339-47. Publicacién electronica
19 Ago 2010.

Bartelt RB, Yuan BJ, Trousdale RT, Sierra R]. The prevalence of groin pain after
metal-on-metal total hip arthroplasty and total hip resurfacing. Clin Orthop
Relat Res. 2010;468:2346-56. Publicacién electrénica 29 Abr 2010.

Elson DW, Brenkel I]. Predicting pain after total knee arthroplasty.] Arthroplasty.
2006;21:1047-53. Publicacion electrénica 10 Oct 2006.

Escobar A, Quintana JM, Bilbao A, Azkarate ], Guenaga JI, Arenaza JC, et al. Effect
of patient characteristics on reported outcomes after total knee replacement.
Rheumatology (Oxford, England). 2007;46:112-9. Publicacién electrénica 1 Jun
2006.

Jones CA, Cox V, Jhangri GS, Suarez-Almazor ME. Delineating the impact of obe-
sity and its relationship onrecovery after total joint arthroplasties. Osteoarthritis
Cartilage. 2012;20:511-8.

Quintana JM, Escobar A, Aguirre U, Lafuente I, Arenaza JC. Predictors of health-
related quality-of-life change after total hip arthroplasty. Clin Orthop Relat Res.
2009;467:2886-94. Publicacién electrénica 5 May 2009.

Nilsdotter AK, Toksvig-Larsen S, Roos EM. A 5 year prospective study of patient-
relevant outcomes after total knee replacement. Osteoarthritis and cartilage
JOARS, Osteoarthritis Research Society. 2009;17:601-6. Publicacién electrénica
19 Dic 2008.

Singh JA, Gabriel S, Lewallen D. The impact of gender, age, and preoperative pain
severity on pain after TKA. Clin Orthop Relat Res. 2008;466:2717-23. Publica-
cion electrénica 6 Ago 2008.

Bin Nasser A, Beaule PE, O'Neill M, Kim PR, Fazekas A. Incidence of groin pain
after metal-on-metal hip resurfacing. Clin Orthop Relat Res. 2010;468:392-9.
Publicacién electrénica 29 Oct 2009.

Jones CA, Voaklander DC, Johnston DW, Suarez-Almazor ME. The effect of age
on pain, function, and quality of life after total hip and knee arthroplasty. Arch
Intern Med. 2001;161:454-60. Publicacién electrénica 15 Feb 2001.

Judge A, Arden NK, Cooper C, Kassim Javaid M, Carr A, Field RE, et al. Predictors of
outcomes of total knee replacement surgery. Rheumatology (Oxford, England).
2012;51:1804-13. Publicacion electrénica 26 Abr 2012.

MacWilliam CH, Yood MU, Verner JJ, McCarthy BD, Ward RE. Patient-related risk
factors that predict poor outcome after total hip replacement. Health Serv Res.
1996;31:623-38. Publicacion electrénica 1 Dic 1996.

Papakostidou I, Dailiana ZH, Papapolychroniou T, Liaropoulos L, Zintzaras E,
Karachalios TS, et al. Factors affecting the quality of life after total knee
arthroplasties: a prospective study. BMC Musculoskelet Disord. 2012;13:116.
Publicacién electrénica 4 Jul 2012.

Puolakka PA, Rorarius MG, Roviola M, Puolakka TJ, Nordhausen K, Lindgren L.
Persistent pain following knee arthroplasty. Eur ] Anaesthesiol. 2010;27:455-60.
Publicacién electrénica 20 Mar 2010.

Rat AC, Guillemin F, Osnowycz G, Delagoutte JP, Cuny C,Mainard D, et al. Total hip
or knee replacement for osteoarthritis: mid- and long-term quality of life. Arth-
ritis Care Res (Hoboken). 2010;62:54-62. Publicacién electrénica 2Mar 2010.
Halket A, Stratford PW, Kennedy DM, Woodhouse LJ. Using hierarchical linear
modeling to explore predictors of pain after total hip and knee arthroplasty
as a consequence of osteoarthritis. ] Arthroplasty. 2010;25:254-62. Publicacion
electrénica 25 Jul 2009.

Smith AJ, Wylde V, Berstock JR, Maclean AD, Blom AW. Surgical approach
and patient-reported outcomes after total hip replacement. Hip Int.
2012;22:355-61. Publicacion electrénica 11 Ago 2012.

Davis ET, Lingard EA, Schemitsch EH, Waddell JP. Effects of socioeconomic sta-
tus on patients’ outcome after total knee arthroplasty. Int J Qual Health Care.
2008;20:40-6. Publicacién electrénica 5 Ene 2008.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

48.

49.

. 2015;11(6):361-380

Wylde V, Hewlett S, Learmonth ID, Dieppe P. Persistent pain after joint repla-
cement: prevalence, sensory qualities, and postoperative determinants. Pain.
2011;152:566-72. Publicacion electrénica 18 Ene 2011.

Fortin PR, Clarke AE, Joseph L, Liang MH, Tanzer M, Ferland D, et al. Outcomes of
total hip and knee replacement: preoperative functional status predicts outco-
mes at six months after surgery. Arthritis Rheum. 1999;42:1722-8. Publicacién
electrénica 14 Ago 1999.

Nunez M, Lozano L, Nunez E, Segur JM, Sastre S, Macule F, et al. Total knee
replacement and health-related quality of life: factors influencing long-term
outcomes. Arthritis Rheum. 2009;61:1062-9. Publicacién electrénica 1 Ago
2009.

Sullivan M, Tanzer M, Reardon G, Amirault D, Dunbar M, Stanish W. The role
of presurgical expectancies in predicting pain and function one year following
total knee arthroplasty. Pain. 2011;152:2287-93. Publicacién electrénica 19 Jul
2011.

Singh JA, Lewallen DG. Medical and psychological comorbidity predicts poor
pain outcomes after total knee arthroplasty. Rheumatology (Oxford, England).
2013;52:916-23. Publicacién electrénica 18 Ene 2013.

Lavernia C, D’Apuzzo M, Rossi MD, Lee D. Is postoperative function after hip or
knee arthroplasty influenced by preoperative functional levels? ] Arthroplasty.
2009;24:1033-43. Publicacién electrénica 31 Oct 2008.

Hawker GA, Badley EM, Borkhoff CM, Croxford R, Davis AM, Dunn S, et al. Which
patients are most likely to benefit from total joint arthroplasty? Arthritis Rheum.
2013;65:1243-52. Publicacién electrénica 6 Mar 2013.

HaanstraTM, van den Berg T, Ostelo RW, Poolman RW, Jansma IP, Cuijpers P, et al.
Systematic review: do patient expectations influence treatment outcomes in
total knee and total hip arthroplasty? Health Qual Life Outcomes. 2012;10:152.
Publicacién electrénica 19 Dic 2012.

Dohnke B, Knauper B, Muller-Fahrnow W. Perceived self-efficacy gained from,
and health effects of, a rehabilitation program after hip joint replacement. Arth-
ritis Rheum. 2005;53:585-92. Publicacion electrénica 6 Ago 2005.

Becker R, Doring C, Denecke A, Brosz M. Expectation, satisfaction and clinical
outcome of patients after total knee arthroplasty. Knee Surg Sports Traumatol
Arthrosc. 2011;19:1433-41. Publicacién electrénica 4 Ago 2011.

Riddle DL, Keefe FJ, Nay WT, McKee D, Attarian DE, Jensen MP. Pain coping
skills training for patients with elevated pain catastrophizing who are schedu-
led for knee arthroplasty: a quasi-experimental study. Arch Phys Med Rehabil.
2011;92:859-65. Publicacion electrénica 3 May 2011.

Rolfson O, Dahlberg LE, Nilsson JA, Malchau H, Garellick G. Variables determining
outcome in total hip replacement surgery. ] Bone Joint Surg Br. 2009;91:157-61.
Publicacién electrénica 5 Feb 2009.

Singh JA, O'Byrne MM, Colligan RC, Lewallen DG. Pessimistic explanatory style:
a psychological risk factor for poor pain and functional outcomes two years
after knee replacement. ] Bone Joint Surg Br. 2010;92:799-806. Publicacién
electrénica 2 Jun 2010.

Thompson R, Kane RL, Gromala T, McLaughlin B, Flood S, Morris N, et al. Com-
plications and short-term outcomes associated with total hip arthroplasty in
teaching and community hospitals. ] Arthroplasty. 2002;17:32-40. Publicacién
electrénica 24 Ene 2002.

Britton AR, Murray DW, Bulstrode CJ, McPherson K, Denham RA. Pain levels after
total hip replacement: their use as endpoints for survival analysis. ] Bone Joint
Surg Br. 1997;79:93-8. Publicacién electrénica 1 Ene 1997.

Riddle DL, Wade ]B, Jiranek WA, Kong X. Preoperative pain catastrophi-
zing predicts pain outcome after knee arthroplasty. Clin Orthop Relat Res.
2010;468:798-806. Publicacion electrénica 9 Jul 2009.


http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(14)00262-9/sbref0490

	Factores predictores prequirúrgicos de dolor posquirúrgico en pacientes sometidos a artroplastia de cadera o rodilla. Una ...
	Introducción
	Material y método
	Criterios de selección de estudios
	Estrategia de búsqueda
	Selección de estudios
	Recogida de datos y evaluación de la calidad de los estudios
	Análisis y presentación de los datos

	Resultados
	Factores predictores sociodemográficos
	Factores clínicos
	Factores predictores psicológicos
	Factores predictores relacionados con la cirugía

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

	Conflicto de intereses
	Financiación
	Agradecimientos
	Anexo Material adicional
	Bibliografía


