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RESUMEN

Presentamos el inusual caso de un paciente adulto con diagnéstico de canal auriculoventricular interme-
diario y valvula auriculoventricular izquierda con musculo papilar Gnico potencialmente en paracaidas,
denominada asi porque previamente a la reparacion la entrada al ventriculo izquierdo esta preservada
a través de la hendidura o zona de aposicién. La incidencia de esta combinacién varia entre el 3,8 y el
14% en diferentes series de pacientes reparados en la infancia. La tendencia en la mayoria de los grupos
es el cierre parcial o completo de la hendidura. Dependiendo de las anomalias asociadas, en la valvula
auriculoventricular izquierda estan descritas diferentes técnicas como el split del musculo papilar, la
ampliacién del velo lateral izquierdo con parche, anuloplastia posterior, reseccion de cuerdas tendino-
sas, etc. En nuestro paciente, debido a la potencial estenosis tras la reparacion, se decidi6 realizar un split
horizontal del mdsculo papilar Gnico, seguido de uno vertical para dividir en dos cabezas el misculo que
daba cuerdas tendinosas al borde libre de los velos puente superior e inferior. Tras esto se consideré que
la entrada al ventriculo izquierdo era suficiente para realizar el cierre completo de la hendidura. Ade-
mas, el velo posterior era de escaso desarrollo y presentaba cuerdas cortas, por lo que se decidié realizar

anuloplastia posterior para subir el velo posterior y disminuir la distancia con el velo anterior.
La evolucién postoperatoria fue buena. En el momento del alta, la valvula auriculoventricular izquierda

presentaba un gradiente medio de 3 mmHg e insuficiencia leve.
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ABSTRACT

We present the unusual case of an adult patient with a diagnosis of intermediate atrioventricular canal
and left atrioventricular valve with potentially parachute single papillary muscle, so named because,
prior to repair, the inlet to the left ventricle is preserved through the cleft or zone of apposition. The
incidence of this combination varies between 3.8% and 14% in different series of patients repaired in
childhood. The tendency in most groups is partial or complete closure of the cleft. Depending on the
associated anomalies in the left atrioventricular valve, different techniques are described, such as split of
the papillary muscle, enlargement of the left lateral leaflet with a patch, posterior annuloplasty, resection
of chordae tendineae, etc. In our patient, due to potential stenosis after the repair, we decided to perform
a horizontal split of the single papillary muscle, followed by a vertical one to divide the muscle that gave
tendinous chords to the free edge of the upper and lower bridge leaflets into two heads. After this, we
considered that the entrance to the left ventricle was enough to perform complete closure of the cleft. In
addition, the posterior leaflet was poorly developed and presented short cords, so we decided to perform
a posterior annuloplasty to raise the posterior leaflet and decrease the distance with the anterior leaflet.
The postoperative evolution was good. At discharge, the left atrioventricular valve had a mean gradient

of 3 mmHg and mild insufficiency.
© 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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Presentamos el caso de un paciente de 35 afos de edad que
acude a la consulta preoperatoria con el diagnéstico de canal
auriculoventricular (AV) intermediario y con el siguiente estudio
preoperatorio:

ECG: ritmo sinusal (RS). Frecuencia cardiaca (FC) 70Ipm. Eje
horizontal a —80°. Intervalo PR 244 ms. Bloqueo completo de rama
derecha del Haz de His (BCRDHH) y hemibloqueo anterior izquierdo
del Haz de His (HBAIHH).

Rx torax: indice cardiotoracico aumentado a expensas de cavi-
dades derechas.

Ecocardiograma: levocardia, levoapex; situs solitus.

Concordancia AV y ventriculoarterial (VA). Dilatacién signifi-
cativa de ambas auriculas. Septo interauricular con defecto tipo
ostium primum de unos 2,1-2,2 cm con membrana de la fosa oval
aneurismatica.

Ventriculo izquierdo de morfologia y funcién normal sin ano-
malias segmentarias, aunque con movimiento anémalo septal y
rectificacién del mismo por sobrecarga de ventriculo derecho.

Ventriculo derecho dilatado (55 mm en plano apical 4 cimaras)
con funcién sistdlica conservada. Se observan valvulas AV indepen-
dientes ancladas sobre un aneurisma del septo membranoso sin
paso de color a través del mismo. Ambas vélvulas AV (izquierda
y derecha) estan situadas en el mismo plano con un anillo fibroso
comun. No se visualiza «cleft» mitral ni insuficiencia por doppler
color, aunque el plano paraesternal eje corto no permite el estudio
completo de la valvula mitral. Valvula tricaspide con insuficien-
cia moderada (grado II/IV). Valvula pulmonar con velos engrosados
y tronco pulmonar dilatado (28 mm). No ductus. Valvula aédrtica
trivalva, sin gradiente a nivel del tracto de salida del ventriculo
izquierdo. Raiz aértica normal. Pericardio normal. Vena cava infe-
rior normal. No se consigue visualizar seno coronario (fig. 1). En
resumen:

Cardiopatia congénita tipo canal auriculoventricular interme-
diario con shunt a nivel de comunicacién interauricular ostium
primum que origina sobrecarga de ventriculo derechoy signos indi-
rectos de presién pulmonar elevada.

Cateterismo cardiaco. Coronariografia: coronarias epicardicas sin
lesiones. Codominancia.

Cateterismo derecho: hipertensién pulmonar leve (presién arte-
rial pulmonar media de 25 mmHg, resistencias pulmonares totales
3,6 UW, arteriolares 1,6 UW) precapilar.

Se objetiva bloqueo AV 2:1 intermitente (asintomaético) y fre-
cuentes pausas sinusales.

RMN cardiaca: se identifica comunicacién interauricular ostium
primum amplia que en el plano de 4C llega a medir 2cm, con
severa sobrecarga de volimenes de cavidades derechas (VTD
de 217ml/m?2) con fraccién de eyeccién de ventriculo derecho
conservada. Aneurisma en septo interventricular sin evidente
comunicacién interventricular (CIV). Aplanamiento septal inter-
ventricular por sobrecarga de cavidades derechas. Qp/Qs de entre
3,9 v 4,4 dependiendo del método de valoraciéon. Dilatacion del
tronco de la arteria pulmonar hasta 4,2 cm (fig. 2).

Holter: RS con FC media de 641lpm (minimo 41 - maximo
104 Ipm). Durante gran parte del registro se evidencian frecuentes
episodios (al menos 340 cuantificados) de bloqueo sinoauricular
de 2.° grado tipo II, algunos con escape auricular diferente al sinu-
sal, que no condicionan pausas sinusales significativas (maxima 2
segundos). Sin evidencia de bloqueo AV. Sin evidencia de fibrilacién
auricular o arritmias ventriculares registradas.

Debido a la sobrecarga de cavidades derechas en ausencia de
hipertensién pulmonar significativa se decide la intervencién qui-
rargica para la reparacién de la cardiopatia.

En el examen intraoperatorio se identifica un anillo valvular
Gnico con dos orificios valvulares independientes, con componente
de CIV ocluido por tejido de cierre. Aparentemente se trata de
un canal AV intermediario con componente de CIV cerrado en la
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evolucién. Se identifica asi mismo cleft o hendidura de la valvula
AV izquierda, con un muasculo papilar Ginico que deja como tnico
orificio de entrada al ventriculo izquierdo dicha hendidura mitral.

Considerando que dicho orificio de entrada quedaria estené-
tico tras el cierre de la comunicacién interauricular se realiza split
amplio del aparato subvalvular tanto en sentido horizontal como
en sentido vertical, ampliando la superficie de entrada a través de
la valvula AV izquierda. Tras esto, se vuelve a examinar la valvula
y se decide el cierre completo del cleft con puntos en 8 de goretex
4/0. Se implanta ademas anillo incompleto de Cosgrove-Edwards®
ndmero 34.

A pesar de lo documentado en el estudio preoperatorio, la auri-
culaizquierda impresiona de pequefio tamafio, por lo que se decide
resecar la membrana de la fosa oval ampliando la comunicacién
interauricular para posteriormente cerrar todo el defecto con par-
che de pericardio heterélogo y ampliar asi el tamafio de la auricula
izquierda.

En cuanto alavalvula AV derecha, presenta una falta evidente de
tejido a nivel septal (gap tricuspideo), por lo que se decide cerrar
el gap aproximando el tejido de los velos puente superior e infe-
rior. Finalmente se implanta anillo trictispide Carpentier-Edwards®
Physio nimero 28 (figs. 3 y 4).

El destete de la circulacién extracorpérea se produce sin inci-
dencias. Tras la reparacion el paciente alterna periodos de ritmo
sinusal con episodios de bloqueo AV completo. El postoperatorio no
presenta incidencias salvo la necesidad de implante de marcapasos
definitivo, por episodios de bloqueo AV intermitente.

El alta hospitalaria se produce a los 10 dias del postoperatorio,
con el siguiente ecocardiograma:

Cavidades izquierdas de tamafio normal, con fraccién de eyec-
cioén de ventriculo izquierdo normal y movimiento septal anémalo,
secundario a alteraciones de la conduccién. Se detecta insuficien-
cia mitral ligera residual. Ligero gradiente subaértico. Cavidades
derechas dilatadas, con parametros de funcionalidad del ventriculo
derecho ligeramente disminuidos.

No se registra insuficiencia tricispide para el calculo de presion
pulmonar, con tiempo de aceleracién ligeramente acortado (90 ms).
No se documentan cortocircuitos.

Conclusion: Dilatacién de cavidades derechas. Insuficiencia
mitral residual ligera. Hipertensién pulmonar ligera. Minimo
derrame pericardico poscirugia.

Discusion

Schiebler et al.! describen por primera vez una valvula mitral
en paracaidas como aquella en la que las cuerdas tendinosas de
los velos se insertan en un musculo papilar Gnico. Posteriormente,
Shone et al.?, en 1963, popularizan el término incluyéndolo en un
complejo que asocia anillo supramitral, valvula mitral en para-
caidas, estenosis subaértica y coartacién adrtica. Distinguen dos
entidades similares, la forma completa en la que realmente existe
un musculo papilar Gnico y la forma parcial en la que existen dos
mdsculos papilares muy préximos entre si y donde uno de ellos
(habitualmente el anterolateral) es hipoplasico.

Oosthoek et al.> distinguen entre valvula mitral en paracaidas y
paracaidas-like en aquellos casos en los que uno de los musculos
papilares es predominante y se encuentra anclado a la base y a la
cara lateral de la pared libre del ventriculo izquierdo.

Habitualmente las cuerdas tendinosas se encuentran engrosa-
das y acortadas, las comisuras pueden encontrarse escasamente
desarrolladas, y es frecuente la presencia de anillo supramitral.
Todo ello suele provocar restriccién en la movilidad de los velos.

En el caso del canal AV, previamente a la reparacion, se habla de
potencial valvula en paracaidas, debido a que la zona de la hendi-
dura normalmente evita la estenosis de la valvula AV izquierda.
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Figura 1. A) Imagen de ecocardiograma transesofagico intraoperatorio. Se observa gran dilataciéon de cavidades derechas. La flecha blanca sefala el misculo papilar Ginico.
B) Imagen de ecocardiograma transtoracico preoperatorio subcostal corto. La flecha negra sefiala el musculo papilar Gnico. C) Imagen de ecocardiograma transesofagico
intraoperatorio. Se identifica insuficiencia tricispide severa. D) Imagen de ecocardiograma transtordcico preoperatorio paraesternal eje largo. La flecha negra indica el

misculo papilar Gnico.

Figura 2. Imagen de resonancia magnética preoperatoria. Se observa dilatacién importante de cavidades derechas. La flecha blanca sefiala el mdsculo papilar tnico.

En ocasiones la valvula AV izquierda en paracaidas puede
asociarse con ventriculos disbalanceados (ventriculo derecho
dominante), lo que obliga, en ocasiones, a una paliacién univen-
tricular en nifios®.

La incidencia en el seno del canal AV oscila entre el 3,8 y el 14%.

Sharma et al.° describen el manejo de la zona de aposicién
en 28 pacientes, nifios; 16 pacientes con diagnéstico de canal AV
completo y 12 con diagnéstico de formas parciales. Un total de
21 pacientes tenian formas parciales de valvula en paracaidas y
7 pacientes formas completas. Su preferencia es el cierre completo
de la hendidura, aceptando gradientes medios de hasta 8 mmHg,
debido a que la mayor parte de las reintervenciones sobre la valvula
AV izquierda se produce por insuficiencia en vez de por estenosis
valvular.

Wetter et al.5 demostraron que el cierre del cleft en el canal
AV completo reducia la proporcién de pacientes con regurgitacion
significativa del 28 al 9%.

Se han descrito diferentes técnicas adicionales al cierre de la
hendidura de la valvula AV izquierda, tales como split de los mus-
culos papilares, fenestracion de las cuerdas tendinosas engrosadas,
plastias de aumento del velo lateral con parche, etc.

Elgrupo de Myers’ realiza split del mdsculo papilar dividiéndolo
en dos y separandolo de la pared libre del ventriculo izquierdo.

También intentan, siempre que es posible, el cierre completo
de la hendidura. Su serie es de 24 pacientes, todos ellos canal AV
completo y en 16 se trataba de canales AV disbalanceados.

Ambos grupos (Myers y Sharma) hacen hincapié en el estudio
preoperatorio mediante ecocardiografia para identificar este grupo
de pacientes y evaluar el manejo intraoperatorio de los mismos.

Lacour-Gayet et al.® postulan la mayor incidencia de lesiones
obstructivas del lado izquierdo en pacientes con diagnéstico de
canal AV y cariotipo normal. Encuentran 39 pacientes (56% de la
serie) con lesiones obstructivas del lado izquierdo; de ellos, 14
pacientes con valvula mitral en paracaidas. Al contrario que en
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Figura 3. Imagen de ecocardiografia transesofagica intraoperatoria tras la reparacion donde se objetiva clara disminucién de la dilatacion de cavidades derechas. El examen
por doppler color muestra ausencia de gradiente significativo e insuficiencia leve de ambas valvulas AV.
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Figura 4. A) Esquema de la vdlvula AV izquierda con hendidura y musculo papilar Gnico. B) esquema de la reparacion. Se representa el split horizontal y vertical de los
misculos papilares, asi como el cierre del cleft y la anuloplastia posterior con anillo protésico.

las dos series anteriores, su preferencia es no cerrar la zona de la
hendidura o hacerlo parcialmente.

El diagnéstico en adultos es inusual, tanto de forma aislada como
en asociacion con otra cardiopatia. No hemos encontrado en la revi-
sién ningln caso de canal AV con valvula mitral en paracaidas.

En nuestro caso, planteamos la posibilidad de no tocar la valvula
AV izquierda, pero la entrada de la misma a través de la hendidura
parecia insuficiente, ya que aunque previamente a la cirugia la val-
vula no presentaba gradiente a su través, presumiblemente al cerrar
el cortocircuito izquierda-derecha, la valvula presentaria estenosis
significativa. Por ello, se decidi6 realizar split amplio del aparato
subvalvular tanto en sentido horizontal como vertical. Tras reali-
zar el split, la entrada de la valvula AV izquierda se consider6 lo

suficientemente amplia, por lo que se decidi6 el cierre completo
del cleft. Ademas, el velo lateral o mural se encontraba escasamente
desarrollado, por lo que se decidi6 implantar un anillo incompleto
para disminuir la distancia entre el velo anterior y el mural.

En el ecocardiograma poscirugia el paciente presentainsuficien-
cia de la valvula AV izquierda residual leve con ligera aceleraciéon
del flujo a nivel subaértico en probable relacién con el split del
musculo papilar tGnico.

En el Gltimo seguimiento, 6 meses después de la cirugia, el
paciente se encuentra asintomadtico, presenta insuficiencia ligera
y ausencia de estenosis de ambas valvulas AV, presién pulmonar
estimada normal y ausencia de cortocircuito residual a nivel del
septo interauricular.

183



J-M. Aguilar, A. Jiménez, ]. Pérez-Andreu et al.
Conclusiones

Aunque se trata de una combinacién extremadamente rara,
consideramos que el manejo intraoperatorio debe ser similar al
empleado en la edad infantil. La posibilidad de dejar abierta la zona
de la hendidura de la valvula AV izquierda, probablemente, con-
lleva mayor riesgo de estenosis (e insuficiencia) tras la septacién
de la comunicacién interauricular.

Por otro lado, aunque la reparacion es preferible, el fallo de esta
y la necesidad de implante de una proétesis valvular no implica los
mismos problemas que en los neonatos o lactantes de bajo peso.

Consideraciones éticas

Estudio sobre caso clinico anonimizado, realizado sobre practica
clinica habitual, no implicando manejo de cohorte de pacientes ni
la utilizacién de técnicas, dispositivos o tratamientos en fase de
ensayo clinico. Los autores cuentan con el consentimiento infor-
mado del paciente para la publicacién de este trabajo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.

Cirugia Cardiovascular 29 (2022) 180-184

Bibliografia

1. Schiebler GL, Edwards JE, Burchell HB, Dushane JW, Ongley PA, Wood EH. Conge-
nital corrected transposition of the great vessels: a study of 33 cases. Pediatrics.
1961;27 5 Suppl:849-88.

2. Shone ]D, Sellers RD, Anderson RC, Adams P Jr, Lillehei CW, Edwards JE. The deve-
lopmental complex of “parachute mitral valve” supravalvular ring of left atrium,
subaortic stenosis, and coarctation of aorta. Am J Cardiol. 1963;11:714-25.

3. Oosthoek PW, Wenink AC, Macedo AJ, Gittenberger-de Groot AC. The parachute-
like asymmetric mitral valve and its two papillary muscles. ] Thorac Cardiovasc
Surg. 1997;114:9-15.

4, Schaverien MV, Freedom RM, McCrindle BW. Independent factors associa-
ted with outcomes of parachute mitral valve in 84 patients. Circulation.
2004;109:2309-13.

5. Sharma V, Burkhart HM, Schaff HV, Cetta F, Cabalka A, Dearani JA. Management
of zone of apposition in parachute left atrioventricular valve in atrioventricular
septal defect. Ann Thorac Surg. 2013;95:1665-9.

6. Wetter ], Sinzobahamvya N, Blaschczok C, Brecher AM, Gravinghoff LM, Sch-
maltz AA, et al. Closure of the zone of apposition at correction of complete
atrioventricular septal defect improves outcome. Eur J Cardiothorac Surg. 2000;
17:146-53.

7. Myers PO, del Nido PJ, Bautista-Hernandez V, Marx GR, Emani SM, Pigula
FA, et al. Biventricular repair for common atrioventricular canal defect
with parachute left atrioventricular valve. Eur ] Cardiothorac Surg. 2016;
49:546-51.

8. Lacour-Gayet F, Bonnet N, Piot D, Serraf A, Sousa-Uva M, Belli E, et al. Surgi-
cal management of atrio ventricular septal defects with normal caryotype. Eur
J Cardiothorac Surg. 1997;11:466-72.

184


http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(21\)00237-0/sbref0080

.« 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




