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INFORMACION DEL ARTiCULO

Introduccién

Los talleres de histocompatibilidad, espanol primeramente
e ibérico posteriormente, tienen una trayectoria amplia y
tradicional desde hace muchos anos, asi como los talleres
internacionales’™. Estos han permitido la estandarizacién y
el control de calidad en los diferentes laboratorios, cuando los
programas de calidad actuales eran solo un rudimento. Hoy
en dia, tras la implementacién de Garantia Externa de Cali-
dad para Laboratorios de Inmunologia Diagnéstica (GECLID)
como programa de calidad diagnéstica en inmunologia, ampa-
rado por la Sociedad Espanola de Inmunologia, los talleres
funcionan mdas como una intercomparacién de resultados y
métodos entre laboratorios con metodologias distintas, cuyo
resultado no es el cumplimiento de unas normas mas o menos
estrictas, sino un foro de discusién y anélisis.

El Taller Ibérico de Histocompatibilidad del ano 2013 ha
constado, al igual que en afnos precedentes, de 2 compo-
nentes principales: un primer componente de asignacién

eidentificacién de alelos HLA que proseguia abierto desde hace
2 anos y dirigido por Antonio Balas del Centro de Transfusién de
Madrid, y un segundo componente de andlisis de situacién de
los procedimientos de realizacién de pruebas cruzadas en
guardias de trasplante de érganos y dirigido por Manuel Muro
del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia y Alberto
Torio del Hospital Insular de Gran Canaria.

A partir de este punto, los resultados referenciados y comen-
tados corresponderan al segundo componente de este Taller
de Histocompatibilidad 2013.

Datos referentes al procedimiento de pruebas
cruzadas en guardias de trasplante de 6rganos

La realizacién de pruebas cruzadas en la guardia de trasplante
de 6rganos asi como la implementacién de la tecnologia lumi-
nex ha generado un amplio conocimiento del campo de la
sensibilizacién HLA como nunca antes se habia producido*”
pero, al mismo tiempo, genera una serie de problematicas

Tabla 1 - Laboratorios participantes en el Taller de Histocompatibilidad 2013 de Pruebas Cruzadas de Trasplante

Taller 2013: pruebas cruzadas
Coordinadores: Manuel Muro y Alberto Torio

N.° Responsables

1 Manuel Muro

2 Antonio Balas/josé L. Vicario
3 Alberto Torio

4 Francisca Gonzélez Escribano
5 Luis Marin

6 Dolores Planelles

7 Javier Gonzalo Ocejo

8 Pilar Sdnchez Mozo

9 Susana M. Soto de Ferrini

10 Maria J. Castro, Estella Paz

11 Ivan Bernardo

12 Cristina Moreno

13 Antonio Lépez/Rebeca Alonso
14 Natalia Pomar/Julio Iglesias
15 Cristina Gonzalez Roiz

16 Antonio Nieto

17 Jesus Ontanén

18 Jose L. Castaner

19 Pilar Lasierra

20 Abelardo Caballero

21 Andrés Franco

22 Arantxa Rementeria

23 Rafael Solana/Rafael Gonzalez
24 Mercedes Nocito

25 Maria D. de Juan

26 Jaume Martorell

Laboratorio

Hospital Clinico U. Virgen de la Arrixaca — Murcia
Centro de Transfusién de la Comunidad de Madrid
Hospital Insular - Las Palmas

Hospital U. Virgen del Rocio - Sevilla

Hospital Clinico Universitario — Salamanca
Centro Transfusién Comunidad Valenciana
Hospital U. Marqués de Valdecilla — Santander
Complejo Hospitalario Universitario - A Coruna
Laboratorio Central Redes y Programas — Corrientes
Hospital U. 12 de Octubre — Madrid

Hospital San Pedro - Logroio

Clinica Universitaria de Navarra - Pamplona
Hospital Central de Asturias - Oviedo

Hospital Son Espases - Mallorca

Hospital Infanta Cristina - Badajoz

Hospital Puerta del Mar - Cadiz

Hospital General - Albacete

Hospital U. Ramén y Cajal - Madrid

Hospital Clinico Universitario - Zaragoza
Hospital Regional Carlos Haya - Mélaga
Complejo Hospitalario de Canarias - Tenerife
Clinica Puerta de Hierro - Madrid

Hospital U. Reina Sofia - Cérdoba

Hospital Clinico - Valladolid

Hospital de Donostia - San Sebastian

Hospital Clinic i Provincial - Barcelona
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y una gran necesidad de homogenizacién y estandariza-
cién entre los diferentes laboratorios. El componente del afio
anterior ya publicado hace referencia a la estandarizacién
en los andlisis de tecnologia luminex®, por ello nos pare-
cia interesante abordar la problemdtica en una guardia de
trasplante.

En este segundo componente participaron y enviaron resul-
tados validos un total de 25 laboratorios de Espafia y uno de
Argentina, los cuales se reflejan en la tabla 1.

Métodos

44%

B PCR-SSP
B Serologia

Serologia-SSP
Bl Serologia-SSO

Descarte segun HLA-C y/o DQ

42%

M DQ descarta C descarta

[ Depende RTX M DQ no descarta

M Bibliografia y Experiencia
experiencia
W Bibliografia M Acuerdo con

nefrologia

[¥ Rechazo crénico y
supervivencia

A cada laboratorio se le envio por correo electrénico una
encuesta con diferentes cuestiones relevantes para el proce-
dimiento de pruebas cruzadas en guardias de trasplante, de
las cuales obtuvimos datos interesantes, que se comentan a
continuacién.

En primer lugar, respecto al método de tipificacién utilizado
en la guardia de trasplante de 6rganos evidenciamos que la
técnica utilizada preferentemente era la de PCR-SSP, aunque
sorprende que el 44% de los laboratorios que enviaron sus

B
Tipaje Cy DQ
MSi 'No HDQ solo
Acs, anti-DRB1, DRB3/4/en guardia
D

msi No
I DRB1solo [l No deciden
[ No contesta

CM virtual + CM CDC/CF-contraindica trasplante

F

W si No

W Caso individual [l No contesta

Figura 1 - A) Método de tipificacién HLA utilizado en la guardia de trasplante de érganos. B) Porcentaje de laboratorios que
tipifican HLA-C y -DQ en guardia. C) Porcentajes segin los tengan en cuenta en la guardia. D) Porcentaje de laboratorios
que descartan si hay presencia de anti-DSA frente DRB1 y/o DRB3/4/5. E) Justificacion de ello. F) Porcentaje de laboratorios
que descartan trasplante si aparece anti-DSA por luminex pero no por serologia o citometria.
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resultados utilizaban aun las técnicas seroldgicas, general-
mente para HLA de clase I (fig. 1A).

En segundo lugar, mas de la mitad de los laboratorios hacen
tipificacién de HLA-C y/o HLA-DQ en la guardia (60%) (fig. 1B)
y la mayoria de los laboratorios descartan el trasplante si apa-
rece un anti-DSA para estos loci, un 50% descartan en HLA-DQ
y un 40% para HLA-C (fig. 1C). También se pregunt6 por si la
presencia de anticuerpos anti-DRB1 y -DRB3/4/5 contraindi-
caba el trasplante en su centro. Un 71% utilizaban DRB1 como
contraindicacién para el trasplante (fig. 1D). La mayoria de
los laboratorios también tienen claro que intervienen en el
rechazo y la supervivencia, y la bibliografia consultada y la

A

¢ Con que MFI?

H 1500 3000
Bl 2000 W Caso individual

I 5000 1000 CI 2000 ClI
[ 500

Fuente celular

M sp SP, GAN, BZ
B 'SP GAN M GAN,BZ
W GAN

¢ Separacion magnetica o centrifugacion?

E

56%

Il Magnetica
W Ambas

Centrifugacion

experiencia propia del laboratorio son preponderantes en las
causas aportadas para su uso (fig. 1E).

Con respecto a si los anticuerpos detectados por tecnologia
luminex y no detectados por una prueba cruzada, bien serolé-
gica bien citométrica, contraindican el trasplante, obtuvimos
que en la gran mayoria (60%) de los laboratorios la presencia
de estos anticuerpos detectados solo por luminex si contrain-
dican el trasplante (fig. 1F).

Respecto al punto de corte en tecnologia luminex que podria
contraindicar un trasplante, la mayoria lo ponen en 1.500-
3.000 (70%), siendo 1.500 la mas utilizada (35%), y 3.000 (29%)
(fig. 2A). Con respecto a la utilizacién de diferentes métodos

CM CDC, FC o ambas

B cmcDbe CDC guardia
FC posterior
W cDCFC M CDCFC
DTE vivo guardias

¢ Proveen muestras antes de la extraccion?

M No Si
I A veces M No contesta

¢Que celulas utilizas para pruebas cruzadas en guardias?

M Linfos totales Linfo T
M LinfoTyB

M Linfos totales y B

Figura 2 - A) Proporcién de laboratorios que descartan con una MFI determinada. B) Laboratorios que realizan prueba
cruzada o cross-match por diferentes métodos. C) Fuente de células utilizadas por los laboratorios en la guardia. D)
Proporcion de laboratorios que reciben las muestras antes de la extraccion. E) Laboratorios que realizan separacion celular
magnética o centrifugacién en gradiente de densidad. F) Resumen de los laboratorios segin las células utilizadas en la

prueba cruzada.
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para la realizacién de la prueba cruzada, la mayoria (73%) de
los laboratorios hacen prueba cruzada por CDC en la guar-
dia y solo 12% de ellos lo hacen por citometria de flujo en la
guardia de trasplante y 15% de ellos hacen CDC en la guar-
dia y citometria en dias posteriores (fig. 2B). En cuanto a la
fuente de células utilizadas por los laboratorios en la guar-
dia, obtuvimos que un gran porcentaje de laboratorios usan
las 3 fuentes principales (sangre periférica, ganglio linfatico
y bazo del donante de drganos) (44%) con un 74% de labo-
ratorios que utilizan sangre periférica sola o combinada con
ganglio y/o bazo (fig. 2C). Con respecto a si se recibe muestra
del donante en el laboratorio previa a la extraccién, los resul-
tados obtenidos es que solo al 32% de los laboratorios se les

¢Que o curre si PC con celulas
Tes- yconcelulas B es +?

M Revisar LX CM
virtual B
M No trasplante

Revisar historico

¢ Usas sueros historicos en la guardia?

C

M Si [ No

¢ Diluyes el suero en las pruebas cruzadas?

E

provee de la misma (fig. 2D). En el andlisis de la técnica de
separacién celular la centrifugacién en gradiente de densidad
es realizada en el 76% de laboratorios, siendo la técnica mayo-
ritaria (fig. 2E). Por otro lado, las células mayoritariamente
utilizadas en la prueba cruzada son linfocitos totales (60%)
con un porcentaje del 20% que utilizan solamente linfocitos
T (fig. 2F).

Sila prueba cruzada resulta negativa para células T y positiva
para células B, el 38% de los laboratorios contraindican el tras-
plante y el 50% revisa el dato de luminex mediante una prueba
cruzada virtual (fig. 3A). Con respecto al uso de ditiotreitol,
el porcentaje de laboratorios que lo utilizan en las pruebas
cruzadas es del 42% (fig. 3B).

B

¢Usas DTT?

M Si " No M A veces

¢Qué haces si el suero historico es + y el actual - ?

D

Historico > 2 afios
M Informa nefro

M No trasplante
M Historico > 1 afo

M Trasplante con RTX ' Nunca ocurrio

¢A que dilucion?

W1/21/411 1211
W 1/21/41/8 W1/51/1

Figura 3 - A) Discrepancia en el caso de que la prueba cruzada con linfocitos T sea negativa y la de linfocitos B sea positiva.
B) Porcentaje de laboratorios que utilizan ditiotreitol (DTT). C) Porcentaje de laboratorios que utilizan sueros histdricos en la
guardia. D) Decisién de actuacién si la prueba cruzada con suero histérico es positiva y la prueba cruzada con suero actual
es negativa. E) Proporcién de laboratorios que hacen dilucién del suero en la prueba cruzada. F) Resumen de la dilucién

efectuada.
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Analizando el uso o no de sueros histéricos, el porcentaje de
laboratorios que utilizan sueros histéricos en la guardia es
realmente mayoritario (88%) (fig. 3C).

Respecto a la decisién de actuacién si la prueba cruzada con
suero historico es positiva y la prueba cruzada con suero actual
es negativa, el 50% opta por no trasplantar y, sin embargo,
el 28% de los laboratorios si este histérico es mayor de un

A

¢Cuadl es tu punto de corte in la PC FC?

ano (14%) o de 2 (14%) deciden realizar el trasplante (fig. 3D).
La proporcién de laboratorios que hacen dilucién del suero
en la prueba cruzada es del 60% (fig. 3E). La dilucién efec-
tuada suele ser de Y2y % (53% de laboratorios [fig. 3F]). Un
33% de los laboratorios solo diluyen a %2. Ademas, todos los
laboratorios hacen duplicados de los sueros en la prueba
cruzada.

B

¢ Qué haces en caso de discrepancia
entre CDC, FC y luminex ?

5%
5%

H T>80B>100 1 Indice > 2
B MFI> 40 Linfos T M MFI > 30 Linfos T

> 110 linfos B > 70 linfos B
M Neg SMCF Depende caso

<24 +>40

Tde 1.56Xy Bde 2X

I Cim > 100

SMCF >25T 300 de B

¢Descartas incompatibilidades en
trasplantes previos ?

63%

¢ Prevalece la opinion del inmunologo?

E

M si No [ Valora dependiendo caso

BWCDC +NoTX [ Prevalece LX +
No TX
B Prevalece B Selecciona otro
CDC/CF receptor

¢Selecciona el inmunologo los receptores ?

D

¢Qué cambiarias en la guardia?

F

M Tx mayor
compatibilidad

[ Ganglio pre-TX

M Prevalencia M Incluir CM-CF
inmunologia
M Usar CREGs MM TX previo

[ Mejorseleccion H3

Figura 4 - A) Criterios de punto de corte para dar una prueba cruzada citométrica como positiva. B) Decisién ante
discrepancia entre los resultados de diferentes métodos. C) Porcentaje de laboratorios que descartan las incompatibilidades
en trasplantes previos. D) Laboratorios en los que el responsable del mismo selecciona los receptores. E) Proporcion de
laboratorios en los que en la guardia prevalece la opinién del inmunélogo. F) Resumen de propuestas de cambio en los

protocolos de guardia de trasplante.
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En cuanto a los criterios para establecer un punto de corte
para dar una prueba cruzada citométrica como positiva fue-
ron diversos y sin homogeneidad (fig. 4A). Con respecto a la
decisién final ante una discrepancia entre los resultados de
diferentes métodos, la tecnologia luminex es la que parece
predominar sobre las otras y puede contraindicar el trasplante
(42%) (fig. 4B).

Por otro lado, el porcentaje de laboratorios que descartan las
incompatibilidades presentes en trasplantes previos es solo
del 37% (fig. 4C). Ademaés, la mayoria solo descarta en HLA de
clase 1 (90%).

En cuanto a la cuestién referente a la seleccién de los recepto-
res renales, el 56% de los laboratorios de histocompatibilidad
selecciona los receptores (fig. 4D), sin embargo, en la guardia
prevalece la opinién del inmunédlogo en un 35% de los casos
(fig. 4E). No obstante, la mayoria de los laboratorios no cam-
biaria ningin pardmetro de su guardia (57%) (fig. 4F) y las
propuestas de cambio en los protocolos de guardia de tras-
plante serian una necesidad de trasplantar con una mayor
compatibilidad HLA (28%), la posibilidad de obtencién de un
ganglio linfatico pretrasplante (18%) y una mayor prevalencia
de los criterios inmunoldgicos (18%).

Conclusiones del taller

Buena participacién con un total de 26 centros con resulta-
dos enviados. En la guardia de trasplante la técnica PCR-SSP
es preferentemente utilizada, ademas la mitad de los labo-
ratorios aproximadamente tipifican HLA-C y -DQ y ademads
los tiene en cuenta para contraindicar trasplante. Igualmente
para DRB1, siendo la razén aportada los datos proporcionados
por la bibliografia y la experiencia de los laboratorios.

La mayoria de los laboratorios tienen en cuenta los anticuer-
pos detectados solamente por luminex y con un limite de MFI
con punto de corte entre 1.500-3.000. Asimismo, la mayoria
hacen Unicamente prueba cruzada CDC en guardia y solo un
12% hace prueba cruzada citométrica en guardia. La fuente
de células empleada para las pruebas cruzadas es diversa,
aunque mayoritariamente son sangre periférica y ganglio lin-
fatico. La separacién celular en su mayoria se realiza por
centrifugacién en gradiente de densidad. La mayoria de los
laboratorios hacen pruebas cruzadas con células no separa-
das o T solas. Los laboratorios que hacen pruebas cruzadas
con células B, si esta es positiva y negativa en células T, rea-
lizan prueba cruzada virtual por luminex para resolver. La
técnica con el uso de ditiotreitol no es ampliamente utili-
zada. La mayoria de los laboratorios usan sueros histéricos y
la mitad de ellos contraindican trasplante aunque el resultado
con el suero actual sea negativo. La mayoria de los labora-
torios hacen dilucién de los sueros en las pruebas cruzadas
y preferentemente a diluciones Y2 y %. Todos los laborato-
rios hacen duplicados de los sueros. El punto de corte de la
prueba cruzada por citometria de flujo es diverso, y en caso de
discrepancias entre los diferentes métodos prevalece mayo-
ritariamente el resultado aportado por luminex. La mayoria
de los laboratorios no descartan incompatibilidades en tras-
plantes previos y mas de la mitad seleccionan los receptores,
aunque no prevalece la opinién del inmundlogo. Sin embargo,
més de la mitad de los laboratorios no cambiaria nada de

su protocolo de guardia. Los que si cambiarian su protocolo
de guardia, lo harian preferentemente buscando una mayor
compatibilidad HLA la cual seria deseable. Y, por dltimo, otra
conclusién de este taller es la posibilidad de la obtencién de
ganglio linfatico antes del comienzo de la extraccién y un
mayor peso en la opinién del criterio inmunolégico.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

Agradecimientos

Los autores expresamos nuestro agradecimiento a todos los
laboratorios que han podido enviar los resultados y por el
tiempo empleado en los andlisis, asi como por las sugeren-
cias y anotaciones de los mismos. Asimismo agradecemos las
interesantes sugerencias emitidas por los laboratorios. Este
trabajo fue realizado, en parte, gracias a la ayuda del pro-
yecto FISPI11/02686. Instituto de Salud Carlos III. Ministerio
de Sanidad y Consumo.

BIBLIOGRAFTA

1. Muro M, Garcia-Alonso A, Garcia-Calatayud MC, Sanchis
Morell MJ, Alvarez Lépez MR. Informe de los resultados del XVI
Taller Espanol de Histocompatibilidad: estudio celular.
Inmunologia. 1994;13:57-64.

2. Minguela A, Muro M, Torio A, Garcia-Calatayud MC, Sanchis
Morell MJ, Garcia-Alonso AM, et al. Resultados del XVII Taller
Espanol de Histocompatibilidad: estudio serolégico.
Inmunologia. 1995;14:114-29.

3. Reichstetter S, Adorno D, Alaez C, Albert E, Bohm B, Canossi A,
et al. DQB1 promoter polymorphism: 12th International
Histocompatibility Workshop study. En: Charron D, editor.
Genetic diversity of HLA: Functional and medical implications.
Sevres, France: EDK Publishers; 1997. p. 176-83.

4. Muro M, Llorente S, Marin L, Moya-Quiles MR,
Gonzalez-Soriano MJ, Gimeno L, et al. Acute vascular rejection
mediated by HLA antibodies in a cadaveric kidney recipient:
Discrepancies between FlowPRA™. ELISA and CDC vs. luminex
screening. Nephr Dyal Transplant. 2005;20:223-6.

5. Muro M, Gonzalez-Soriano MJ, Salgado G, Lopez R, Boix F,
Lopez M, et al. Specific «intra-allele» (IA) and «intra-broad
antigen» (IBA) HLA alloantibodies in kidney graft
transplantation. Human Immunol. 2010;71:857-60.

6. Bosch A, Llorente S, Diaz JA, Salgado G, Lépez M, Boix F, et al.
Low median fluorescence intensity (MFI) could be a non-safety
concept of immunological risk evaluation in patients with
shared molecular eplets in kidney transplantation. Human
Immunol. 2012;73:522-5.

7. Muro M, Bosch A, Lépez-Hernandez R, Boix F, Lopez M,
Campillo JA, et al. Donor specific antibody (DSA) mediated
humoral rejection and biological implications of B cells in
human solid organ transplantation. En: Kobayashi T, Arai R,
editores. Acute rejection: Risk factors, management and
complications. New York: Nova Science Publishers; 2012. p.
81-109.

8. Muro M, Balas A, Torio A, Braz J, Paiva A, Azkarate M, et al.
Report of the Iberian Workshop of Histocompatibility 2012.
Component of standardization of anti-HLA antibodies results
by solid phase assay. Inmunologia. 2012;31:135-41.


http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-9626(13)00103-0/sbref0040

	Informe del Taller Ibérico de Histocompatibilidad 2013. Componente de análisis de situación de procedimiento de pruebas cr...
	Introducción
	Datos referentes al procedimiento de pruebas cruzadas en guardias de trasplante de órganos
	Conclusiones del taller
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


