Cir Cardiov. 2019;26(1):62-64

Caso clinico

Rotura cardiaca tras falso negativo en coronariografia mediante N

tomografia computarizada
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La angiografia coronaria por tomografia computarizada (ACTC) es considerada la prueba no invasiva de
mayor sensibilidad para la detecciéon de enfermedad arterial coronaria, con un valor predictivo negativo

Presentamos un caso de rotura de pared libre de ventriculo izquierdo como complicacién de infarto
agudo de miocardio, cuyo diagnéstico fue diferido debido al resultado falso negativo de una angiografia
coronaria mediante tomografia computarizada.

Creemos que este caso ilustra posibles limitaciones en cuanto a la expansion de las indicaciones de la
ACTCy la importancia del volumen en la interpretacién correcta de la misma.
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Heart wall rupture after a false negative computed tomography coronary

angiography
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Computed tomography coronary angiography (CTCA) is considered to be the highest sensitivity, non-
invasive test for the diagnosis of coronary artery disease, with a negative predictive value of 97 to 99%.
The case is presented of a ventricular free wall rupture after myocardial infarction, with a delayed
diagnosis due to a false negative CTCA result.
We believe that this case highlights possible limitations of widening CTCA indications and the impor-

tance of experience in the correct interpretation of the test.
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Introduccion

La angiografia coronaria mediante tomografia computarizada
se considera la prueba no invasiva de mayor sensibilidad para el
diagnéstico de enfermedad arterial coronaria’. Sin embargo, en la
practica clinica la precision de la misma y su valor diagnéstico pue-
den ser menores que los documentados en la literatura, con mayor
namero de falsos positivos y falsos negativos que los publicados en
las series de referencia'-3.

Presentamos un caso de rotura de pared libre de ventriculo
izquierdo como complicacién de infarto de miocardio, cuyo diag-
néstico fue diferido tras el resultado falso negativo de una
angiografia coronaria mediante tomografia computarizada.

Un paciente varén de 43 afios, fumador activo como tnico fac-
tor de riesgo cardiovascular, acude al servicio de urgencias de otro
hospital con clinica de dolor toracico atipico leve de 48 h de evolu-
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cién. Se encontraba bajo tratamiento antibi6tico activo desde hacia
2 meses debido a diagnéstico de tuberculosis pulmonar que habia
comenzado con clinica de dolor toracico de tipo pleuritico, presen-
tando buena evolucién.

Elelectrocardiograma (ECG) al ingreso en urgencias muestra una
elevacién muy leve y difusa del segmento ST sin imagen especular.
En la analitica destaca una troponina I ultrasensible de 7.944 ng/l
(limites: 0-34 ng/l). Con el antecedente de tuberculosis pulmonar
en tratamiento, lo atipico del dolor toracico y su cronologia en un
paciente no diabético, y el ECG no concluyente, es ingresado en
dicho centro con el diagnéstico de presuncién de miopericardi-
tis. Durante el ingreso se realiza un ecocardiograma con hallazgo
de leve hipocinesia en cara anterolateral y ausencia de derrame
pericardico relevante, sin presentar nuevos episodios de dolor tora-
cico. Ante el hallazgo de este segmentarismo, se decide realizar una
angiografia coronaria mediante tomografia computarizada (ACTC)
para descartar enfermedad coronaria, siendo la misma informada
como negativa, sin datos de enfermedad coronaria (fig. 1A).

Minutos después de la realizacién de la ACTC, el paciente pre-
senta un sincope con recuperacion espontanea. Se realiza un nuevo
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Figura 1. A) Reconstruccién tridimensional de ACTC mostrando el muifién de la arteria marginal ocluida (flecha). B) Ecocardiograma con contraste mostrando el seudoaneu-
risma. C) Resonancia magnética cardiaca con gadolinio, con realce tardio transmural en la pared lateral, con rotura de la misma (flecha).

Figura 2. A) Coronariografia invasiva mostrando la oclusién completa ostial de la primera rama marginal (flecha). B) Imagen intraoperatoria mostrando el seudoaneurisma
en la cara lateral abierto, con trombo adherido. C) Ecocardiograma postoperatorio donde se puede apreciar el parche en la cara lateral (flecha).

ecocardiograma que muestra derrame pericardico no presente en
el ecocardiograma previo ni en el estudio de ACTC, asi como la pre-
sencia de un hematoma periadrtico. Ante estos hallazgos y con la
sospecha de sindrome aértico, se solicita traslado de forma urgente
a nuestro centro, por ser referencia para cirugia cardiaca.

Alallegada a nuestro hospital se realiza una tomografia compu-
tarizada con contraste, con hallazgo de un leve engrosamiento de la
mitad proximal de la aorta ascendente sin cumplir criterios de
hematoma intramural y sin datos de diseccién adrtica. Ante las
dudas diagnésticas solicitamos una resonancia magnética cardiaca
con gadolinio que finalmente revela el diagnéstico en la secuencia
de realce tardio: una rotura contenida de pared libre de ventriculo
izquierdo en relacién con infarto de pared lateral, con presencia de
moderado hemopericardio (fig. 1C). Tras el diagnéstico de rotura
de pared libre se completa el estudio mediante coronariografia
invasiva, que en contraposicién a la ACTC confirma la presencia
de enfermedad coronaria, con una oclusién muy proximal de la
primera rama obtusa marginal de la arteria circunfleja y sin otras
lesiones coronarias.

Se decide entonces indicar la intervencién quirtrgica urgente,
que se realiza mediante abordaje convencional por esternotomia
media bajo circulacién extracorpérea y con parada cardiaca con
cardioplejia cristaloide. Se objetiva la presencia de un seudoaneu-
risma en cara lateral. Tras la liberacién de las adherencias laxas
que lo contenian y apertura del mismo, se evacia una importante
cantidad de trombo, delimitandose un defecto de la pared ven-
tricular lateral de 3 x 5cm (fig. 2B). Se cierra el defecto mediante
un parche de Dacron” suturado al margen sano con polipropileno
4/0 (fig. 2B, video 1: reparacién quirirgica del seudoaneurisma

y ecocardiogramas pre y postoperatorio). El paciente es desco-
nectado de circulacién extracorpérea sin dificultades tras 55 min
de oclusién adrtica. El postoperatorio transcurre sin incidencias,
con una estancia en la unidad de cuidados intensivos de 3 dias
y alta hospitalaria a los 7 dias de la intervencién. Se realiza un
ecocardiograma de control previo al alta (fig. 2C) que muestra
una leve reduccién de la fraccion de eyecciéon del ventriculo
izquierdo, acinesia en cara lateral correspondiente a la zona del
parche y unos volimenes ventriculares indexados dentro de la
normalidad (46 ml/m? diastélico y 26 ml/m? sistélico). Seguido en
consultas externas un mes tras la intervencién, se encuentra en
clase funcional I de la NYHA y sin complicaciones.

Discusion

La ACTC es considerada la prueba no invasiva de mayor sensi-
bilidad para la deteccién de enfermedad arterial coronaria, con un
valor predictivo negativo de entre el 97 al 99%'-3. Este alto valor
predictivo negativo le confiere gran utilidad para descartar enfer-
medad coronaria, evitando larealizaciéon de pruebas adicionales, en
especial la coronariografia invasiva. Si bien la mayoria de estudios
sobre ACTC se centraron inicialmente en pacientes con angina esta-
ble, mas recientemente se ha explorado su valor como prueba de
cribado en el dolor toracico agudo, con la ventaja adicional de poder
descartar en el mismo estudio otras causas de dolor toracico como
la diseccién aértica o el tromboembolismo pulmonar®”. De este
modo las indicaciones aceptadas y validadas pararealizar una ACTC
incluyen, entre otras, a los pacientes con dolor toracico agudo de
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caracteristicas atipicas, con un electrocardiograma no concluyente
o no valorable, negatividad de marcadores de dafio miocardico, o
la imposibilidad para realizar una ergometria'-3,

Sin embargo, pese a la precisién diagnéstica publicada en los
ensayos clinicos, en la practica clinica real los resultados y la preci-
sién pueden no ser tan 6ptimos. Pese a tratarse de una prueba muy
Gtil y cuyas indicaciones se encuentran en expansion, cabe ser cau-
tos fuera de las indicaciones validadas y en especial para aquellos
operadores con menor volumen y experiencia con su realizacién
e interpretacién®’. La interpretacion errénea de las secuencias de
ACTC puede dar lugar a falsos positivos y también, si bien de forma
menos frecuente segidn la literatura, a falsos negativos. Una de
las causas frecuentes de dificultades para la interpretacién de las
secuencias es la presencia de una elevada cantidad de calcio en
las arterias coronarias o a una distribucién desfavorable del mismo
que dificulta el procesado, la reconstruccién y la interpretacion de
lasimagenes, dando lugar a segmentos no valorables especialmente
cuanto mas distal nos encontremos en las arterias coronarias*>8.
El bajo volumen en la realizacién e interpretacion de la ACTC pue-
den explicar también las discrepancias en la precisién de la ACTC
en la practica clinica respecto de los resultados publicados en los
ensayos, en los que habitualmente las secuencias son interpretadas
e informadas por dos operadores experimentados (radiélogos y/o
cardiélogos)**. En el presente caso, con una indicacién de la ACTC
que podria ser cuestionable, se produjo un falso negativo debido a
la no identificacién de una oclusién completa de la primera rama
marginal a nivel muy proximal; es posible que su interpretaciéon en
un centro de mayor volumen y experiencia con la ACTC, hubiese
sido diferente.

La rotura de pared libre de ventriculo izquierdo (RPL) es una de
las complicaciones mecanicas del infarto agudo de miocardio con
elevacién de segmento ST (IAMCEST). Se produce tipicamente entre
el primery cuarto dias tras el mismo y especialmente en ausencia de
tratamiento de reperfusion. Otros factores de riesgo para la misma
incluyen la edad avanzada, la hipertensién arterial y que se trate del
primer infarto, como en el presente caso. Debido principalmente a
la generalizacién de las terapias de reperfusion precoz en el IAM-
CEST, tanto la incidencia como la mortalidad de esta complicacién
muestran una progresiva reduccién en las series recientes, comu-
nicindose actualmente una incidencia de entre un 0,8 al 1,3% de
los IAMCEST. Sin embargo, incluso con tratamiento quirdrgico pre-
coz la mortalidad de la RPL se mantiene alta, hasta un 88,2%°. En el
presente caso, pese al diagnéstico diferido de la RPL, se pudo llevar
a cabo la reparacién quirtirgica con éxito y sin complicaciones.

Creemos que este caso ilustra posibles limitaciones en cuanto
a la expansion de las indicaciones de la ACTC y la importancia
del volumen en la interpretacién correcta de la misma. Se trata
de una prueba muy til en determinados escenarios para las indi-
caciones establecidas, pero cuya interpretacion y validez fuera de

las mismas, con circunstancias técnicas y de volumen y experien-
cia desfavorables, puede generar resultados erréneos, creando mas
confusién que certezas en el proceso diagnéstico.
Conflicto de intereses
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.circv.2018.08.002.

Bibliografia

—_

. Mark DB, Berman DS, Budoff M], Carr JJ, Gerber TC, Hecht HS, et al. AHA 2010
Expert Consensus Document on Coronary Computed Tomographic Angiography.
J Am Coll Cardiol. 2010;55:2663-99.

. Hendel RC, Patel MR, Kramer CM, Poon M, Hendel RC, Carr JC, et al., Ameri-
can College of Cardiology Foundation Quality Strategic Directions Committee
Appropriateness Criteria Working Group; American College of Radiology; Society
of Cardiovascular Computed Tomography; Society for Cardiovascular Magnetic
Resonance; American Society of Nuclear Cardiology; North American Society
for Cardiac Imaging; Society for Cardiovascular Angiography and Interventions;
Society of Interventional Radiology. ACCF/ACR/SCCT/SCMR/ASNC/NASCI/SCAI/SIR
2006 Appropriateness Criteria for Cardiac Computed Tomography and Cardiac
Magnetic Resonance Imaging® A Report of the American College of Cardio-
logy Foundation Quality Strategic Directions Committee Appropriateness Criteria
Working Group, American College of Radiology, Society of Cardiovascular Com-
puted Tomography, Society for Cardiovascular Magnetic Resonance, American
Society of Nuclear Cardiology, North American Society for Cardiac Imaging,
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society. ] Am Coll
Cardiol. 2006;48:1475-97.

. Romero ], Husain SA, Holmes AA, Kelesidis I, Chavez P, Mojadidi MK, et al. Non-
invasive assessment of low risk acute chest pain in the emergency department: A
comparative meta-analysis of prospective studies. Int]J Cardiol. 2015;187:565-80.

4. Meijboom WB, van Mieghem CA, Mollet NR, Pugliese F, Weustink AC,
van Pelt N, et al. 64-Slice Computed Tomography Coronary Angio-
graphy in Patients With High, Intermediate, or Low Pretest Probability
of Significant Coronary Artery Disease. J] Am Coll Cardiol. 2007;50:
1469-75.

. SCOT-HEART investigators. CT coronary angiography in patients with suspected

angina due to coronary heart disease (SCOT-HEART): An open-label, parallel-

group, multicentre trial. Lancet. 2015;385:2383-2391.

Hoffmann U, Truong QA, Schoenfeld DA, Chou ET, Woodard PK, Nagurney JT, et al.

ROMICAT-II Investigators. Coronary CT angiography versus standard evaluation

in acute chest pain. N Engl ] Med. 2012;367:299-308.

. Marwan M, Achenbach S, Korosoglou G, Schmermund A, Schneider S, Bruder
O, et al. German cardiac CT registry: Indications, procedural data and clinical
consequences in 7061 patients undergoing cardiac computed tomography. Int
] Cardiovasc Imaging. 2018;34:807-19.

. Makmur A, John Hoe J. The challenge of coronary calcium on coro-

nary computed tomographic angiography scans: Effect on interpretation

and possible solutions. Int J Cardiovasc Imaging. 2015;31 Suppl 2:

S145-55.

Figueras ], Alcalde O, Barrabes JA, Serra V, Alguersuari ], Cortadellas ], et al.

Changes in hospital mortality rates in 425 patients with acute ST-elevation

myocardial infarction and cardiac rupture over a 30-year period. Circulation.

2008;118:2783-9.

N

w

w

o

~

oo

©


http://dx.doi.org/10.1016/j.circv.2018.08.002
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(18\)30166-9/sbref0090

.« Y AURICL
mm Dm!

-

N

JEA C ° rd | OVCI SC VL
e
¢ i i ; : J
| " T POUAT A ‘

\ DE (

EOF
B

"CARD B o '“Lf;ﬁ|ﬁ'. !

(. 918032802 N4 info@biomed.es




