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RESUMEN

Objetivos: Valorar si el peso < 2,5kg supone un incremento en la morbimortalidad de la cirugia cardiaca
neonatal bajo circulacién extracorpérea (CEC) y caracterizar este grupo de pacientes.
Métodos: Estudio retrospectivo de todos los neonatos sometidos a una primera cirugia cardiaca con CEC
entre 2007 y 2019, analizando los factores independientes de morbimortalidad.
Resultados: Cuarenta y nueve pacientes < 2,5 kg vs. 246 > 2,5 kg, sin diferencias significativas con relacion
ala edad en el momento de la reparacién, aunque si en la prematuridad y el sexo femenino, mayores en
<2,5kg. Los diagnésticos mas frecuentes fueron hipoplasia del arco y truncus en < 2,5 kg, y transposicién
de grandes arterias e hipoplasia de arco en > 2,5 kg. El tiempo de CECy el uso de parada circulatoria fueron
significativamente mayores en <2,5kg. A pesar de que el grupo <2,5kg tuvo una mortalidad mayor
(22,4 vs. 8,1%; p<0,01), solamente en truncus y Fallot fue significativamente mas alta. La morbilidad
fue mayor en <2,5kg, con diferencia significativa en uso de oxigenacién extracorpérea por membrana
(ECMO) postoperatorio, pero no en necesidad de reintervencién. RACHS-1 mayor y via univentricular
no se asociaron a mas morbimortalidad en < 2,5 kg, pero si en >2,5 kg. El andlisis de la prematuridad no
mostré incremento significativo de morbimortalidad.
Conclusiones: A pesar de los avances en el manejo peri-extracorpérea en < 2,5 kg, disminuyendo la mor-
talidad en algunas enfermedades, el bajo peso sigue asociandose a aumento de mortalidad. El momento
de cuando intervenir debera individualizarse por paciente, diagnéstico y resultados del propio centro.
© 2021 Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Publicado por Elsevier Espaiia,
S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

Objectives: Evaluate whether a weight <2.5 kg carries an increase in morbi-mortality in neonatal cardiac
surgery under cardiopulmonary bypass (CPB) and stablish the profile of these patients.
Methods: Retrospective study of the neonates who underwent the first cardiac surgery under CPB between
2007-2019, analyzing independent risk factors for morbi-mortality.
Results: Group of patients <2.5 kg: n=49. Group of patients >2.5 kg: n=246. No statistical differences
found in age, although there were in prematurity and female sex, which were more frequent in <2.5 kg.
Most frequent diagnosis in <2.5 kg was arch hypoplasia and truncus versus transposition of the great
arteries (TGA) and arch hypoplasia in >2.5 kg. Cardiopulmonary bypass time and the use of circula-
tory arrest were significantly higher in <2.5 kg. Although <2.5 kg group presented a greater mortality
(22.4 vs 8.1% p<0.01), it was only significantly bigger in truncus and Fallot. Morbidity was significantly
higher in <2.5 kg group with use of postoperative extracorporeal membrane oxigenation (ECMO) but
need of reintervention was not. Neither higher RACHS-1 nor univentricular pathway were associated
to greater morbi-mortality in <2.5 kg cohort. Prematurity analysis did not show significantly greater
morbi-mortality.
Conclusions: Despite advances in the perioperatory management of below 2.5 kg neonates, diminishing
mortality in certain procedures, low weight remains as a mortality risk factor. How long to wait to perform
a procedure should be decided in each case according to previous results.
© 2021 Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Published by Elsevier Espafia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccién y objetivos

La cirugia neonatal presenta de por si importantes dificulta-
des: la propia técnica dependiente del tamafio e inmadurez de las
estructuras y de los tejidos que se manipulan es un reto, ademas
del deletéreo efecto de la circulacién extracorpérea (CEC) sobre la
fisiologia de nuestros pequefios pacientes y los cambios fisiol6gicos
que conllevan las reparaciones o paliaciones de las cardiopatias’.

En 2008 Curzon et al.2 publican el primer estudio no limitado a
los datos de un solo centro con mas de 3.000 pacientes; en el mismo
quedan sentadas las bases de un paradigma cuyas barreras nos
esforzamos por romper: la cirugia en pacientes de < 2,5 kg presenta
una mortalidad elevada (10-24%)*“. No obstante, aparecen perio-
dicamente nuevos estudios, en general limitados a un solo centro
y de menor tamafio muestral que reclaman el logro de conseguir
acortar esa brecha en morbimortalidad®.

Son ademas, motivo de controversia otros factores como el papel
de la edad gestacional en este aumento de mortalidad, el uso de
determinadas técnicas quirtrgicas o la validez de los sistemas de
estratificacion de riesgo aplicados a estos pacientes.

En este trabajo pretendemos caracterizar a este grupo de pacien-
tes de bajo peso comparandolos con aquellos >2,5 kg, analizando
sus diferencias y buscando factores pre y perioperatorios que influ-
yen en la morbimortalidad de ambos grupos.

Material y métodos
Recoleccion de datos

Recogimos todos los pacientes sometidos a una primera cirugia
cardiaca con CEC en etapa neonatal entre 2007 y 2019. En pacientes
que precisaron para su reparacién varios procedimientos quirdrgi-
cos, se escogi6 como primario el de mayor peso en la escala de
complejidad Aristételes basico. Se obtuvieron de la historia clinica
del paciente las caracteristicas demograficas, peso, diagnosticos,
intervenciones quirtrgicas, clasificacion RACHS-1 y prematuridad
entre otros.

La mortalidad se definié como el fallecimiento acaecido durante
toda la duracién del ingreso del paciente o hasta 30 dias des-
pués de la intervencion si fue dado de alta antes. La prematuridad
fue definida como una edad gestacional menor de 37 semanas.
Se consideraron complicaciones mayores: necesidad de diali-
sis, oxigenaciéon por membrana extracorpérea (ECMO), parada
cardiorrespiratoria reanimada, quilo o neumotérax que precisé
drenaje toracico, necesidad de reintervencioén quirdrgica o percuta-
nea, enteritis necrosante, lesiéon neurolégica con prueba de imagen
positiva, mediastinitis, taponamiento cardiaco y fallo multiorga-
nico. No se consideré complicaciéon el cierre esternal diferido ni
tampoco su realizacién como reoperacion.

Se ha respetado la ley de proteccién de datos en todo momento.
La identificacién de los pacientes no es posible en ningin caso pues
los datos fueron tratados de manera anénima.

Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se han utilizado los programas SPSS®
21.0. y STATA®. Las variables cuantitativas continuas se presentan
como media + desviacién estandar. En las variables categdricas se
expresa su frecuencia como porcentaje, en algunos casos ofreciendo
entre paréntesis el cociente de casos frente al total para favorecer la
interpretacion. Las diferencias entre grupos se analizan mediante
el test de la t de Student y ANOVA para variables continuas y el
test de Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher para las variables
categoéricas. Se realizé regresion logistica multivariante por método
de introduccién para la evaluacién de factores de riesgo. Se ha

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes
<2,5kg(n=49) >2,5kg(n=246) Valordep
Sexo masculino; % 49 66,3 0,02
Edad; dias 12,8+6,6 12,6 £6,5 0,81
Peso; kg 2,2+03 3,2+0,5 <0,01
Alt. genéticas; % 2 3,30 0,65
Prematuridad; % 28,6 2 <0,01
Via 0,63
Univentricular; % 6,10 8,10
Biventricular; % 93,90 91,90
RACHS-1 36+0,8 3,54+0,9 0,36
RACHS-1>4;% 67,30 48,00 0,01
Aristoteles bdsico 98+2,1 9,7+1,9 0,79
Intubacién; h 122,84+ 89,6 141,24+116,9 0,29
Ingreso UCI; dias 14,1+10,6 17,7+22,2 0,26
Estancia postoperatoria; dias 27,6 +24,6 32,54+36,6 0,36
CEC; min 169,5+90,6 157,94+ 66,4 0,29
Clampaje; min 95,58 £53,8 89,66 +49,7 0,45
Parada circ.; min 13,7+27,2 42+13,7 <0,01
Mortalidad; % 22,40 8,10 <0,01
Complicaciones mayores; % 57,10 35,00 <0,01
Reintervencion; % 30,60 18,70 0,06
ECMO postop.; % 10,20 5,30 0,18

Alt: alteraciones; CEC: circulacién extracorpérea; circ: circulatoria; ECMO: extra-
corporeal membrane oxigenation; h: horas; kg: kilogramos; min: minutos; postop:
postoperatorio; RACHS: risk adjustement for congenital heart disease; UCI: unidad
de cuidados intensivos.

considerado diferencia significativa las comparaciones con valor
de p<0,05.

Resultados
Pacientes, diagnosticos y resultados globales

Entre 2007 y 2019 el Servicio de Cirugia Cardiovascular Infantil
de La Paz intervino a 591 neonatos. Del total de pacientes interve-
nidos se incluyeron en este estudio a todos aquellos cuya primera
cirugia fue una CEC, descartandose otros procedimientos mayo-
res sin CEC y cirugias menores, obteniéndose una cohorte de 295
pacientes. Se dividi6 la cohorte resultante (n=295) en 2 grupos:
grupo <2,5kg (n=49) y grupo >2,5kg (n=246). Los diagndsticos
mas frecuentes fueron la transposicion de las grandes arterias (TGA)
con septo intacto (26,4%), hipoplasia del arco aértico (15,9%), TGA
con comunicacién interventricular (CIV: 8,4%), drenaje venoso pul-
monar anémalo total (DVPAT: 6,7%), tetralogia de Fallot (4,4%) y el
truncus (4%). La mortalidad del grupo general fue del 10,5%. Presen-
taron complicaciones mayores un 38,6%, entre las que se cuentan
la reintervencién (20,7%) y la necesidad de ECMO en el postopera-
torio (6,1%). Las caracteristicas demograficas, asi como escalas de
estratificacion, via uni o biventricular, principales variables perio-
peratorias y resultado seglin grupo de peso se pueden ver en la
tabla 1.

¢Como son los pacientes de peso <2,5kg?

Los pacientes de < 2,5 kg presentaron una mayor proporcién de
sexo femenino (p=0,02) y prematuridad (p<0,01). No hubo dife-
rencias respecto al tiempo de espera para llevar a cabo la cirugia,
y su peso medio fue de 2,2 +0,3 kg frente a los 3,2 +0,5kg de los
pacientes de mayor peso. Los diagndsticos mas frecuentes fueron:
la hipoplasia del arco aértico, el truncus, el DVPAT y la TGA con
y sin CIV. La proporcién de truncus fue mayor en comparacion al
otro grupo (12,2 vs. 2,4%), mientras que la proporcién de TGA septo
intacto fue casi 3 veces menor (10,2 vs. 29,7%; p<0,01) (tabla 2).

En el grupo de <2,5kg la puntuaciéon de Aristételes basico y
RACHS-1 medios no presentaron diferencias de mas de una décima
por encima del grupo de >2,5kg. Cuando segmentamos la escala
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Tabla 2
Diagnésticos

Diagnéstico <2,5kg (n=49) (%) >2,5kg (n=246) (%) Valor de p
Hipoplasia del arco aértico 8(16,3) 39(15,9) 0,93
Truncus 6(12,2) 6(2,4) <0,01
DVPAT 5(10,2) 15 (6,1) 0,30
TGACIV 5(10,2) 20(8,1) 0,63
TGASI 5(10,2) 73(29,7) <0,01
DSVD tipo TGA 1(2,0) 2(0,8) 043
TGACC 1(2,0) 1(0,4) 0,20
Fallot 3(6,1) 10 (4,1) 0,52
Agenesia valvula pulmonar 1(2,0) 0(0,0) 0,02
EP valvular 0(0,0) 2(0,8) 0,53
Estenosis adrtica valvular 3(6,1) 7(2,8) 0,25
Interrupcién del arco aértico 2(41) 4(1,6) 0,27
Interrupcién del arco aértico y CIV 1(2,0) 2(0,8) 0,43
Hipoplasia del arco aértico y CIV 1(2,0) 8(3,3) 0,65
Coartacion 0(0,0) 1(0,4) 0,65
Coartacién y CIV 1(2,0) 4(1,6) 0,84
APSI 0(0,0) 12 (4,9) 0,11
APCIV 1(2,0) 6(2,4) 0,87
Ebstein 1(2,0) 3(1,2) 0,65
cv 1(2,0) 5(2,0) 1,00
Ductus 1(2,0) 0(0,0) 0,02
Ventana AP 0(0,0) 1(0,4) 0,65
Anillo vascular 0(0,0) 1(0,4) 0,65
Hemitruncus 0(0,0) 1(0,4) 0,65
Sling 0(0,0) 1(0,4) 0,65
Corazén izquierdo hipoplasico 1(2,0) 11 (4,5) 0,43
Ventriculo tnico 1(2,0) 11(4,5) 0,43

AP: atresia pulmonar; APCIV: atresia pulmonar con comunicacién interventricular; APSI: atresia pulmonar septo intacto; CIV: comunicacién interventricular; DVPAT: drenaje
venoso pulmonar anémalo total; EP: estenosis pulmonar; NA: no aplicable; TGACC: transposicion de las grandes arterias congénitamente corregida; TGACIV: transposicién
grandes arterias con comunicacion interventricular; TGASI: transposicion de grandes arterias septo intacto,

RACHS-1 si vemos una clara diferencia con una proporcién mayor
de pacientes en las categorias mas altas (RACHS-1 > 4: 67,3%) (tabla
1). Los tiempos de CEC, clampaje adrtico y el uso de parada circu-
latoria fueron mayores en este grupo, pero solo este Gltimo resulté
significativo (28,6 vs. 13%; p<0,01).

Los resultados fueron netamente peores, la mortalidad fue del
22,4%, doblando la del grupo general, y siendo significativamente
mayor que la de los pacientes de mas peso (p<0,01). Mas de
la mitad de estos pacientes presentaron complicaciones mayores
(57,1%; p<0,01). Las reintervenciones y el uso de ECMO pos-
toperatorio también superaron a las del grupo de mayor peso
(tabla 1).

Cuando estudiamos la mortalidad respecto a los diagnésti-
cos/procedimientos (tabla 3), observamos que la reparacion del
truncus y el Fallot fueron los tinicos con una mortalidad significa-
tivamente mayor en el grupo de <2,5kg. No fue asi en la mayoria
de procedimientos, en algunos la mortalidad fue menor e incluso
nula en este grupo: TGA septo intacto, hipoplasia del arco con o
sin CIV, interrupcién del arco con o sin CIV y el DVPAT. Intenta-
mos buscar una comparacién mas potente, pues este resultado nos
desconcerté inicialmente, repetimos el andlisis, pero tomando esta
vez en un solo grupo todas las TGA con o sin CIV y, por otro lado,
la reparacion de coartacion, hipoplasia e interrupcién del arco con
o sin CIV realizados por esternotomia. En el caso de la TGA + CIV
(n=97) la mortalidad si que fue superior en el grupo de bajo peso
(12,5 vs. 4,5%; p=0,327), pero sin significacién estadistica a pesar
de haber aumentado el tamafio muestral. En las reparaciones de la
coartacién, hipoplasia del arco e interrupcién del arco aértico + CIV
(n=73) obtuvimos un resultado similar, la mortalidad en <2,5kg
era mayor, pero no de manera significativa (7,7 vs. 3,3%; p=0,473).

Factores de morbimortalidad

Peso <2,5kg
Como se desprende de la tabla 1, la mortalidad y las compli-
caciones fueron significativamente mayores en el grupo de peso

<2,5kg. En este grupo no se asoci6 la edad en el momento de la
intervencién ni el peso con la mortalidad; tampoco lo hicieron
la prematuridad ni la presencia de sindromes genéticos. La tabla 4
muestra como en ambos grupos, la mortalidad se vio asociada al
tiempo de extracorpérea y uso de parada circulatoria.

Los neonatos de bajo peso que fallecieron asociaron una mayor
necesidad de ECMO postoperatorio (p<0,03) y una tendencia a
seguir la via univentricular (p =0,05). No hallamos relacién signifi-
cativa dentro del grupo de <2,5kg entre un nivel RACHS-1 de 4-6
con tasas mas elevadas de mortalidad, complicaciones mayores,
horas de intubacién o estancia en unidad de cuidados intensivos
(tabla 5).

El tiempo de intubacién, ingreso en cuidados intensivos e
ingreso hospitalario revelan que los pacientes que fallecieron lo
hicieron precozmente, dentro de los primeros dias tras la extracor-
pérea, y no después de un largo postoperatorio.

Peso >2,5kg

Los neonatos de >2,5kg presentaron asociacién significativa
entre la mortalidad y la edad en el momento de la intervencién,
pero no con el peso, la prematuridad o las alteraciones genéticas.
RACHS-1 elevado, la via univentricular, la aparicién de complica-
ciones mayores, la parada circulatoria, el ECMO postoperatorio y la
necesidad de reintervencion resultaron ser factores de riesgo para
mortalidad. Al realizar andlisis multivariante persistié la relacién
de la mortalidad con las complicaciones mayores (p<0,01) y el uso
postoperatorio de ECMO (p=0,02). La via univentricular (p=0,06)
y el uso de parada circulatoria (p=0,07) se acercaron a la signi-
ficacién en el analisis multivariante en los pacientes de mas de
2,5kg.

Los fallecidos de este grupo presentaron tiempos de intubacion
e ingreso en cuidados intensivos significativamente mayores que
los supervivientes, mostrando una tendencia inversa a la de los
pacientes con bajo peso. Estos pacientes fallecieron, de media, tras
3 semanas de postoperatorio.
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Tabla 3
Mortalidad por diagnéstico/procedimiento

J. Rey et al. / Cir Cardiov. (2021);28(1):23-28

Tasa de mortalidad (%)

Diagnésticos/procedimientos Total <2,5kg >2,5kg Valor de p
APCIV/[reparacién 0(0/6) 0(0/1) 0(0/5) NA
APSI/paliacion fistula 50(1/2) 50(1/2) NA
APSI/reparacién 0(0/10) 0(10/10) NA
CIV cierre 0(0/6) 0(0/1) 0(0/5) NA
Coartacién + CIV reparacién esternotomia 16,7 (1/6) 100 (1/1) 0(0/5) 0,17
DVPAT/reparacion 20 (4/20) 0(0/5) 26,7 (4/15) 0,11
Ebstein/reparacion 16,7 (1/6) 100 (1/1) 0(0/5) 0,17
Estenosis aértica/valvuloplastia 11,1(1/9) 0(0/2) 14,3 (1/7) 0,45
Fallot/paliacién fistula 0(0/2) 0(0/2) NA
Fallot/reparacién 16,7 (2/12) 50 (2/4) 0(0/8) 0,04
Hipoplasia arco + CIV/reparacién 3,4(2/58) 0(0/9) 4,1 (2/49) 0,28
Interrupcién arco + CIV/reparacién 0(0/9) 0(0/3) 0(0/6) NA
TGACIV/Jatene + cierre CIV 9,1(2/22) 25(1/4) 5,6 (1/18) 0,66
TGACIV + coartacion/Jatene + cierre CIV +arco 28,5 (2/7) 33,3(1/3) 25(1/4) 0,66
TGASI/Jatene 3,8(3/78) 0(0/4) 41 (3/74) 0,18
Truncus/reparacion 25(3/12) 50 (3/6) 0(0/6) 0,01
Ventriculo Gnico/fistula 28,6 (2/7) 0(0/1) 33(2/6) 0,28
Ventriculo Gnico/Norwood 43,5(7/16) 100 (2/2) 35,7 (5/14) 0,66

APCIV: atresia pulmonar con comunicacién interventricular; APSI: atresia pulmonar septo intacto; CIV: comunicacién interventricular; DVPAT: drenaje venoso pulmonar
anoémalo total; NA: no aplicable; TGACIV: transposicioén grandes arterias con comunicacién interventricular; TGASI: transposicién de grandes arterias septo intacto.

Tabla 4
Asociacién variables/mortalidad
<2,5kg >2,5kg
Variable Vivos Exitus Valor de p Vivos Exitus Valor de p
Edad; dias 12,9+6,2 12,6 +8,3 0,89 129+6,4 9+5,1 <0,01
Peso; kg 2,1+0,3 23+0,3 0,15 32+04 3,1+04 041
Intubacién; h 1446 +77,4 47,3 +91 <0,01 2445 +265,3 <0,01
Ingreso en la UCI; dias 17,5+9,4 23+3,8 <0,01 22,5+43,6 0,32
Estancia post.; dias 34,9+23,2 23+3,8 <0,01 27,3+61,5 0,50
CEC; min 143,8+59,3 258 +123,6 <0,01 210,6 £102 <0,01
Clampaje; min 85,5+49,1 129,2+57,8 0,01 99,9+67,5 0,33
Parada circ.; min 95+17,3 28,1+46,4 0,04 15,7 +£32,7 <0,01
RACHS-1 3,55+0,74 3,94+1,30 0,24 3,44+0,86 425+1,16 <0,01
Aristételes basico 9,61+1,85 10,62+2,69 0,16 10,40 +2,77 0,13
OR (IC 95%) Valor de p OR (IC 95%) Valor de p
Alt. genéticas 0,7 (1,1-1,5) 0,58 1,6 (0,1-14,0) 0,64
Prematuridad 1,6 (0,3-6,6) 0,51 NA 0,50
Via univentricular 8,2 (0,6-101) 0,05 8,8 (3,0-25,8) <0,01
Comp. mayores 2,4(0,5-10) 0,23 12,8 (3,6-45,4) <0,01
Reintervencién 1,4(0,3-5,7) 0,63 6,6 (2,5-17,2) <0,01
ECMO post. 6,7 (0,9-47) 0,03 19,7 (5,7-67,2) <0,01
RACHS-1>4 1,4(0,3-6,1) 0,66 2,7 (1,0-7,3) 0,04

Alt: alteraciones; CEC: circulacién extracorpérea; circ: circulatoria; Comp: complicaciones; ECMO: extracorporeal membrane oxigenation; h: horas; IC: intervalo de confianza;
kg: kilogramos; min: minutos; NA: no aplicable; OR: odds ratio; post: postoperatorio; RACHS: risk adjustement for congenital heart disease; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Tabla 5
Asociacion RACHS-1/morbilidad en <2,5kg
RACHS 1-3 RACHS 4-6 Valor de p
Tiempo de intubacién; h 129+82,9 119,7+93,7 0,74
Estancia en la UCI; dias 13,6 +11,6 143+103 0,84
Complicaciones mayores; % 56,2 57,5 0,93

h: horas; RACHS: risk adjustement for congenital heart disease; UCI: unidad de
cuidados intensivos.

Discusion
¢Cudndo operar?, la importancia del peso

Los avances en las técnicas quirdrgicas y la optimizacién de
la extracorpérea (uso de circuitos cada vez mas pequefios y con
menor volumen de cebado) han hecho posible el tratamiento de
los neonatos de bajo peso mas alla de la simple paliacién. A pesar
de estas mejoras se suele aceptar la afirmacién de que el bajo

peso aumenta el riesgo, reportandose unas mortalidades entre
el 10-24%*5. En nuestra serie, la probabilidad de fallecer o tener
una complicacién mayor para estos pacientes fue mas del doble y
triple, respectivamente (OR: 2,4; p=0,004 y OR: 3,2; p=0,003), una
correlacién que, aunque menor que en otros estudios en los que
fue 6 veces mayor®, nos revela la importancia del factor del peso
en el resultado de estas cirugias. Por tanto, cobra sentido en estos
nifios la espera con tratamiento médico intentando conseguir un
peso mayor. El debate acerca de si una actitud conservadora de
espera puede acarrear mas riesgos para estos pacientes todavia
no esta cerrado: se ha publicado a este respecto que un abordaje
retrasado no aumentaria significativamente la mortalidad, estancia
postoperatoria o reintervencién precoz>, aunque dicho estudio
no discierne las enfermedades que podrian beneficiarse de este
abordaje; mas adn, podriamos encontrarnos con un sesgo de
publicacién, reportandose mas a menudo los buenos resultados
obtenidos sin ser necesaria esta espera’. Por el momento parece
responsable seguir con una actitud conservadora individualizando
cada paciente dentro de los resultados y los medios del propio
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centro. En nuestro caso parece razonable no retrasar el tratamiento
de una TGA septo intacto sin otros factores de riesgo, pero nos
advierte de la conveniencia de tomar una actitud mas conservadora
en enfermedades en las que la experiencia del centro sea menor.

Edad gestacional y prematuridad

Al bajo peso se asocia muy frecuentemente la prematuridad®,
es ejemplo de ello la tasa del 28,6% en pacientes de < 2,5kg vs. 2%
en>2,5kg (p <0,01) de nuestro estudio. Esta relacién entre menor
edad gestacional y cardiopatia congénita puede estar a veces conec-
tada con la atencién en un centro terciario bajo el paraguas de la
definicién de «a término» como 37 semanas y, por tanto, podria ser
modificada®. Parece que la edad gestacional 6ptima para una mayor
supervivencia esta por encima de las 37 semanas y por debajo de las
40'°, con un riesgo de mortalidad de 1,5 a 5 veces mayor por debajo
de 37 semanas!. Existe una recomendacién del American College of
Obstetricians and Gynecologists de intentar limitar los partos por
debajo de las 39 semanas salvo que esté medicamente indicado'!.
La relacién que la prematuridad guarda con el peso y la mortalidad
es controvertida. En nuestro caso la prematuridad no se asocié a
mayor mortalidad (ni en el grupo general ni en los subgrupos) esto
puede deberse al corte realizado en 37 semanas en la recogida de
datos. Este resultado coincide con otros trabajos>'2 en los que, tras
no observar relacién con la mortalidad, si encontraron una relacién
inversamente proporcional del riesgo con la edad gestacional, que
se hacia evidente al repetir el andlisis con el grupo de menos de 36
semanas. Parece razonable a la vista de nuestro estudio y de otros
trabajos, afirmar que, si bien la prematuridad es un factor de riesgo
para la cirugia neonatal en general, esta relacién no esta tan clara
con el corte clasico de 37 semanas en los pacientes de menor peso.

Los procedimientos

Kalfa et al.? afirman que la mortalidad se relaciona con otros
factores distintos a los puramente técnicos al no encontrar diferen-
cias entre tiempos de bypass; nuestro estudio, en cambio, relaciona
directamente el tiempo de bypass y clampaje con la mortalidad en
ambos grupos, en nuestro caso estos tiempos fueron también mayo-
res en el grupo de <2,5kg y los consideramos expresion de una
relacién directa de la dificultad técnica con la mortalidad. El uso de
la parada circulatoria que es residual en nuestro servicio, resulté
relacionarse significativamente con la mortalidad. La parada circu-
latoria ha sido sustituida por el uso de la perfusién cerebral selectiva
de forma estandar en las cirugias del arco aértico, y también hemos
descartado su uso en la cirugia del DVPAT como abordaje habitual,
reservandola para momentos o situaciones muy puntuales.

Cuando tenemos en cuenta los procedimientos que se realizan
y su relacién con la mortalidad aparecen como factor de riesgo
frecuentemente el switch arterial para la reparacién de la TGA, la
correcciéon del DVPAT, la hipoplasia del arco aértico y su repara-
ciéon por esternotomia, la paliacién con fistula sistémico-pulmonar
y la intervencién de Norwood con fistula?#'213, En nuestro caso
no encontramos mas que 2 procedimientos que se relacionaron
significativamente con una mayor mortalidad en el grupo de bajo
peso: la reparacion del truncus y del Fallot. Parte de esta ausencia
de comparaciones significativas puede deberse al pequefio tamafio
muestral en algunos procedimientos; sin embargo observamos
buenos resultados en <2,5kg en categorias mas frecuentes como
la reparacion de hipoplasia del arco aértico y la TGA septo intacto,
seflalados como factor de riesgo previamente. Otros grupos tam-
bién han reportado resultados en < 2,5 kg comparables a pacientes
por encima de 2,5kg en TGA septo intacto’-'4, en probable rela-
cién ala experiencia que se acumula con este procedimiento. Puede
que este sea el caso de nuestro grupo que acumula en el periodo
de estudio 107 procedimientos de Jatene (+ CIV y & reparacién del

arco) y 80 reparaciones por esternotomia media de coartacién y de
arco aortico. La repeticién de estos procedimientos los normaliza,
mejorando su manejo quirirgico y postoperatorio. En el caso par-
ticular de la TGA con CIV, en general no se presentara el problema
de la pérdida de preparacién del ventriculo izquierdo. La propia
CIV o las comunicaciones interventriculares multiples ejerceran de
punto de mezcla, en estos casos habitualmente sera posible esperar
asuperar labarrerade los 2,5 kg; sin embargo, la presencia de corto-
circuito en el septo interventricular no siempre garantiza una mez-
cla adecuada. El periodo de espera hasta superar los 2,5 kg puede
verse jalonado de mdltiples intervenciones percutaneas para lograr
un nuevo punto de mezcla, como la realizacién de procedimientos
de Rashkind o la colocacién de stents ductales o interatriales; de
este modo sumaremos morbilidad y posible mortalidad, deberemos
valorar en su lugar la posibilidad de llevar a cabo una correccién de
TGA con CIV por debajo del peso que deseariamos.

Escalas de estratificacion y bajo peso

Las escalas RACHS-1'° y Arist6teles basico!® se desarrollaron
para estratificar riesgo y complejidad quirtdrgica. Estas escalas se
desarrollan habitualmente a través de encuestas a expertos, que
puntdan y clasifican los procedimientos segiin la complejidad téc-
nica y la mortalidad esperada. Cuando aplicamos estas escalas al
subgrupo de pacientes de bajo peso, la controversia esta servida;
mientras unos relacionan directamente la mortalidad con estas
escalas en < 2,5kg?, otros*!7 no encuentran relacién. Nuestro estu-
dio relacion6 un RACHS-1 de 4 o mas con la mortalidad en el grupo
general (p=0,02),y porencimade >2,5 kg (p =0,04). No observamos
esta misma relacién en <2,5kg. Exploramos también, la relacién
entre RACHS-1 y la intubacién, los dias de ingreso en cuidados
intensivos, los dias de ingreso postoperatorio, las complicaciones
mayores, la reintervencién y el uso de ECMO postoperatorio. En
ninguno de los mismos encontramos relaciones significativas al
realizar andlisis monovariante en el grupo de <2,5kg. A pesar de
que el tamafio muestral del grupo de < 2,5 kg es pequeiio, tenemos
dudas acerca de la utilidad de la escala RACHS-1 en este subgrupo
de pacientes de bajo peso.

Limitaciones

El presente trabajo se ve limitado por su naturaleza retrospec-
tiva y su tamafio muestral. Los datos provienen de la experiencia
de un solo centro. La gran variedad de procedimientos realizados
en estos pacientes dificulta el poder sacar conclusiones con sig-
nificacion suficiente para cada uno en particular. Parte de estas
dificultades pueden superarse ampliando el ambito de estudio mas
alla de la etapa neonatal, aunque probablemente perdiésemos el
foco que hemos querido poner sobre las primeras semanas de
vida. Presentamos nuestras conclusiones con las reservas debidas
teniendo en cuenta las limitaciones expuestas.

Conclusiones

La cirugia cardiaca en neonatos de bajo peso constituye toda-
via un reto técnico y de manejo de estos pacientes. El bajo peso
sigue siendo un factor de riesgo para mortalidad y complicaciones,
es recomendable mantener una actitud conservadora siempre que
la enfermedad y las condiciones particulares del paciente lo permi-
tan, cada caso deberd individualizarse. La constante mejora en los
sistemas de CECy la creciente experiencia en el manejo quirtirgico
y perioperatorio de estos pacientes permite pequefios avances que
se manifiestan en la mejora de los resultados en procedimientos
frecuentes, como son la reparacién del arco aértico o el Jatene en
nuestro caso.



28

J. Rey et al. / Cir Cardiov. (2021);28(1):23-28

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

Bibliografia

1.

Krishnamurthy G. Cardiopulmonary Bypass in Premature and Low Birth
Weight Neonates - Implications for Postoperative Care From a Neonatolo-
gist/Intensivist Perspective. Semin Thorac Cardiovasc Surg Pediatr Card Surg
Annu. 2019;22:2-9.

. Curzon CL, Milford-Beland S, Li JS, O'Brien SM, Jacobs JP, Jacobs ML, et al. Cardiac

surgery in infants with low birth weight is associated with increased mortality:
Analysis of the Society of Thoracic Surgeons Congenital Heart Database. ] Thorac
Cardiovasc Surg. 2008;135:546-51.

. Kalfa D, Krishnamurthy G, Duchon ], Najjar M, Levasseur S, Chai P, et al. Outcomes

of cardiac surgery in patients weighing < 2.5 kg: Affect of patient-dependent and
-independent variables. ] Thorac Cardiovasc Surg. 2014;148:2499-506.

. Ades AM, Dominguez TE, Nicolson SC, Gaynor JW, Spray TL, Wernovsky G, et al.

Morbidity and mortality after surgery for congenital cardiac disease in the infant
born with low weight. Cardiol Young. 2010;20:8-17.

. Reddy VM. Cardiac surgery for premature and low birth weight neonates. Semin

Thorac Cardiovasc Surg Pediatr Card Surg Annu. 2001;4:271-6.

. Alarcon Manchego P, Cheung M, Zannino D, Nunn R, D’Udekem Y, Brizard C.

Audit of Cardiac Surgery Outcomes for Low Birth Weight and Premature Infants.
Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2018;30:71-8.

. Salna M, Chai PJ, Kalfa D, Nakamura Y, Krishnamurthy G, Quaegebeur JM, et al.

Outcomes of the Arterial Switch Operation in <2.5-kg Neonates. Semin Thorac
Cardiovasc Surg. 2019;31:488-93.

10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.

. Kramer HH, Trampisch HJ, Rammos S, Giese A. Birth weight of children with

congenital heart disease. Eur ] Pediatr. 1990;149:752-7.

. Thiagarajan RR. Best on time, not a little early: Gestational age and outcomes

for neonates with congenital heart disease. Circulation. 2014 17;129:2495-6.
Costello JM, Pasquali SK, Jacobs JP, He X, Hill KD, Cooper DS, et al. Gestational
age at birth and outcomes after neonatal cardiac surgery: An analysis of the
Society of Thoracic Surgeons Congenital Heart Surgery Database. Circulation.
2014 17;129:2511-7.

ACOG Committee Opinion No. 765: Avoidance of Nonmedically Indicated
Early-Term Deliveries and Associated Neonatal Morbidities. Obstet Gynecol.
2019;133:e156-e163.

. Roussin R, Belli E, Bruniaux J, Demontoux S, Touchot A, Planché C, et al. Sur-

gery for transposition of the great arteries in neonates weighing less than 2,000
grams: A consecutive series of 25 patients. Ann Thorac Surg. 2007;83:173-7,
discussion 177-178.

Pizarro C, Davis DA, Galantowicz ME, Munro H, Gidding SS, Norwood WI. Stage
[ palliation for hypoplastic left heart syndrome in low birth weight neonates:
Can we justify it? Eur J Cardiothorac Surg. 2002;21:716-20.

Stoica S, Carpenter E, Campbell D, Mitchell M, da Cruz E, Ivy D, et al. Morbidity
of the arterial switch operation. Ann Thorac Surg. 2012;93:1977-83.

Jenkins K], Gauvreau K, Newburger JW, Spray TL, Moller JH, lezzoni LI
Consensus-based method for risk adjustment for surgery for congenital heart
disease. ] Thorac Cardiovasc Surg. 2002;123:110-8.

Lacour-Gayet F, Clarke D, Jacobs ], Comas ], Daebritz S, Daenen W, et al., Aristo-
tle Committee. The Aristotle score: A complexity-adjusted method to evaluate
surgical results. Eur ] Cardiothorac Surg. 2004;25:911-24.

Seo DM, Park JJ, Yun TJ, Kim YH, Ko JK, Park IS, et al. The outcome of open heart
surgery for congenital heart disease in infants with low body weight less than
2500g. Pediatr Cardiol. 2011;32:578-84.


http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00002-4/sbref0170

.« 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




