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RESUMEN

Introduccion: Con el objetivo de aunar los beneficios de la revascularizacién quirtrgica de minima
invasiény el intervencionismo percutaneo, nace el concepto de revascularizacién coronaria hibrida mini-
mamente invasiva. La publicacién de nuestra serie pretende exponer las ventajas clinicas y estéticas de
este abordaje.
Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de 32 pacientes intervenidos en nuestro centro
entre los afios 2018 y 2024. Se realiz6 disecciéon endoscépica de arteria mamaria izquierda y anastomosis
de esta a la coronaria descendente anterior por minitoracomia anterior izquierda sin circulacién extra-
corpérea. El resto de lesiones se trataron de forma percutanea. Se realiz6 coronariografia postoperatoria
en todos los pacientes.
Resultados: La edad media de los pacientes fue de 64,5 afos. Se realizé cirugia coronaria hibrida minima-
mente invasiva en 21 pacientes (65,6%), mientras que 11 (34,4%) recibieron cirugia coronaria de minima
invasion de forma aislada. No se registré ningiin caso de mortalidad hospitalaria, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o reoperacioén por sangrado. El 97% de los cateterismos postoperatorios mos-
traron permeabilidad del injerto. La mediana de estancia hospitalaria fue de 3 dias con recuperacién
funcional en menos de 2 semanas.
Conclusiones: La cirugia coronaria hibrida minimamente invasiva con diseccion endoscépica de arteria
mamaria izquierda es una técnica segura y eficaz, con altas tasas de permeabilidad de injertos, baja
incidencia de complicaciones, reduccion significativa de las estancias hospitalarias y rapida recuperacién
funcional del paciente. Estos resultados sugieren que la cirugia coronaria hibrida minimamente invasiva
puede ser una alternativa de revascularizacién coronaria valida en los pacientes seleccionados.
© 2025 Sociedad Espafola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Publicado por Elsevier Espafia,
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/).

Minimally invasive hybrid coronary artery bypass grafting with endoscopic
mammary artery dissection

ABSTRACT

Introduction: Minimally invasive hybrid coronary revascularisation was developed to combine the bene-
fits of minimally invasive surgical and percutaneous revascularisation. Our aim is to present the clinical
and cosmetic advantages of this approach.

Material and methods: We conducted a retrospective study of 32 patients treated at our centre between
2018 and 2024. Endoscopic dissection of the left mammary artery was performed with anastomosis to the
left anterior descending artery through a left anterior minithoracotomy without extracorporeal circula-
tion. The remaining coronary lesions were treated percutaneously. Postoperative coronary angiography
was performed in all patients.

Results: The mean patient age was 64.5 years. Minimally invasive hybrid coronary surgery was performed
in 21 patients (65.6%), while 11 patients (34.4%) underwent isolated minimally invasive coronary surgery.
There were no cases of in-hospital mortality, myocardial infarction, stroke, or reoperation due to bleeding.
Graft patency was demonstrated in 97% of postoperative coronary angiographies. The median hospital
stay was 3 days, with functional recovery achieved within two weeks in 97% of patients.

Correo electrénico: pasionporlamedicina@gmail.com (W. Al Houssani).

https://doi.org/10.1016/j.circv.2025.01.001

1134-0096/© 2025 Sociedad Espaiiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Publicado por Elsevier Espafia, 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/).

Cémo citar este articulo: W. Al Houssani, M.J. Mataro, L. Rubio et al., Revascularizacién coronaria hibrida minimamente invasiva con
diseccién endoscépica de la arteria mamaria, Cir Cardiov., https://doi.org/10.1016/j.circv.2025.01.001



https://doi.org/10.1016/j.circv.2025.01.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:pasionporlamedicina@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.circv.2025.01.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.circv.2025.01.001

G Model
CIRCV-898; No.of Pages6

W. Al Houssani, M.J. Mataré, L. Rubio et al.

Cirugia Cardiovascular xxx (XXXx) XXX—XXX

Conclusions: Minimally invasive hybrid coronary surgery with endoscopic left mammary artery dissection

is a safe and effective technique, characterised by high rates of graft patency, low complication rates,

significantly reduced hospital stays, and rapid functional recovery. These results suggest that this approach

may be a valid alternative for coronary artery revascularisation in selected patients.

© 2025 Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Published by Elsevier Espaiia, 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/).

Introducciéon

La enfermedad coronaria sigue siendo la principal causa de
muerte a nivel global'. La revascularizacién coronaria se enmarca
dentro de uno de los posibles tratamientos. Aunque las indicacio-
nes de tratamiento revascularizador percutaneo o quirdrgico se
encuentran bien definidas en las guias, la menor agresividad de
los procedimientos hemodinamicos determina, en muchos casos,
el tratamiento definitivo.

La cirugia cardiaca deberia ofrecer, en los pacientes selecciona-
dos, procedimientos menos agresivos que reduzcan la morbilidad
de la esternotomia media, disminuyan las estancias hospitalarias
y faciliten la recuperacién funcional. En definitiva, que mejoren la
satisfacciéon de los pacientes que a menudo estan condicionados
por la menor agresividad de los procedimientos percutaneos.

En 1996, Angelini et al. comunicaban el primer procedimiento de
cirugia coronaria hibrida minimamente invasiva (CCHMI), y desde
entonces se han publicado algunas series de pacientes con el obje-
tivo de respaldar la seguridad y la durabilidad de esta técnica?. Sin
embargo, este enfoque hibrido y minimamente invasivo no se ha
adoptado de forma generalizada por cuestiones practicas y logisti-
casy, en todo caso, se necesita la estrecha colaboracién del servicio
de cirugia cardiovascular y de hemodinamica.

Analizamos de forma retrospectiva la serie de casos de nuestro
centro. Describimos la técnica, los resultados obtenidos, y discuti-
mos sus ventajas. Dado que esta técnica combina los beneficios mas
acreditados de cada especialidad, se proyecta como un abordaje
multidisciplinar y prometedor para tratar la misma enfermedad
en el mismo paciente minimizando la agresién quirtrgica, y ofre-
ciendo resultados prometedores.

Material y métodos
Pacientes

Se recogen los datos de forma retrospectiva de todos los pacien-
tes intervenidos de cirugia coronaria minimamente invasiva en
nuestro centro entre abril del 2018 y febrero del 2024. Todos
los pacientes fueron sometidos a coronariografia postoperatoria
de control tanto si se realizé cirugia aislada de arteria mamaria
izquierda (AMI) a coronaria descendente anterior (ADA) como 16gi-
camente en los procedimientos de revascularizacién hibrida.

Técnica quirtirgica

Para este procedimiento es necesaria la intubacién selectiva con
tubo endotraqueal de doble luz que permita colapsar el pulmén
izquierdo durante la cirugia. El paciente es colocado en posiciéon de
dectibito supino y rotado aproximadamente 30° hacia la derecha
con el brazo izquierdo elevado sobre la cabeza (fig. 1). Colocamos 3
puertos con trécares de 11 mm (x 2) y otro de 5 mm. Para la visua-
lizacién y la diseccién de la mamaria nos ayudamos de una camara
3D EinsteinVision® 3.0 (Braun). Como instrumental endoscépico

para la diseccién de la AMI usamos un bisturi eléctrico cuyo ter-
minal es una espatula curva, una pinza férceps y un aplicador de
Hemoclips®. La fuente de energia fue un electrobisturi en modo
coagulacion a baja potencia. Tras localizar los vasos mamarios se
procede a la diseccién que realizamos de forma pediculada (fig. 2).
Se comienza con la seccién longitudinal de toda la fascia medial
del paquete vascular mamario. Posteriormente se secciona la fas-
cia lateral. Se disecan los vasos mamarios aplicando Hemoclips®
endoscopicos en las ramas de mayor tamafio. Una vez realizada
la diseccién del paquete vascular se procede endoscépicamente
a abrir el pericardio de forma longitudinal comenzando desde el
tracto de salida del ventriculo derecho. Se localiza la arteria descen-
dente anterior. Con la ayuda de una aguja intramuscular se visualiza
la zona mas adecuada para realizar la toracotomia. Tras la hepari-
nizacién del paciente con 2 mg/kg, la mamaria se secciona en su
extremo distal. Se coloca al paciente a 0° y se realiza una minitora-
cotomia anterior izquierda de 5 cm en el 4.° espacio intercostal. Se
colocan suturas de pericardio para traccién lateral. La anastomosis
se realiza sin circulacién extracorpérea con ayuda de un estabili-
zador de presién Medtronic Nuvo (fig. 3). Se comprueba el flujo
coronario con el medidor VeriQ® Medistim. Se coloca un Gnico
drenaje pleural izquierdo. Se realiza analgesia BRILMA. Tras la fina-
lizacién de la cirugia, el paciente es extubado en quiréfano y pasa
ala unidad de recuperacién postoperatoria. La herida resultante es
minima y con buen resultado estético (fig. 4).

Procedimiento hemodindmico y planificacién postoperatoria

En la mafiana del primer dia postoperatorio (DPO) se traslada al
paciente a hemodindmica para la realizacién de la injertografia de
control. En los casos en que la planificacién de la revascularizacién
sea hibrida, esa misma mafiana se procede a realizar la ICP de las
coronarias no ADA y se comienza con doble antiagregacion inclu-
yendo la dosis de carga de clopidogrel. Si la evolucién es favorable
en la tarde del DPO o en la mafana del 2.° DPO se retira el dre-
naje toracico y se traslada al paciente a planta tras la realizacién de
radiografia de térax de control. Una vez en planta de hospitaliza-
cion el paciente puede deambular pues no tiene ningunarestriccién
de movimientos. En la mayoria de los casos el alta hospitalaria se
realiza el 3.° 0 4.° DPO. Se programa revisién en consulta externa a
las 2 semanas de la intervencién para valorar la situacién funcional
del paciente.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se  expresaron  como
media +desviacién estandar para aquellas que seguian una
distribucién normal, evaluada mediante el test de Shapiro-Wilk
(edad, p=0,16). Las variables que no siguieron una distribucién
normal (dias de estancia hospitalaria, p<0,00001) se describieron
mediante mediana y rango intercuartilico. Las variables constantes
(permeabilidad de injertos y complicaciones posoperatorias) se
expresaron como valores absolutos.
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Figura 1. Posicién del paciente.

Figura 3. Anastomosis de la AMI-DA a corazén latiendo con estabilizador de coro-
narias por minitoracotomia.

Resultados
Preoperatorio

En la tabla 1 se recogen las principales caracteristicas preope-
ratorias de los 32 pacientes intervenidos. La edad media de los

Tabla 1
Datos preoperatorios
Variables Datos
Edad media (afios, DE) 64,5+10,8
Rango 39-81
Género, n (%)
Mujeres 28(87,5)
Varones 4(12,5)
Fatores de riesgo, n (%)
Hipertension 20 (62,5)
Diabetes 11(344)
EPOC 7(21,9)
DVI>moderada 4(12,5)
ACV previo 2(6,3)
EuroSCORE II (% medio, DE) 1,32+0,79

Media £ DE. Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion
estandar para aquellas que seguian una distribucién normal, evaluada mediante
el test de Shapiro-Wilk (edad, p=0,16).

ACV: accidente cerebrovascular; DVI: disfuncién ventricular izquierda; EPOC: enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica.

pacientes fue de 64,5 afios (DE: 10,8 y rango: 39-81). La mayo-
ria de los pacientes eran varones (87,5%). Entre las comorbilidades
cabe destacar que 20 pacientes tenian hipertension arterial (62,5%),
11 pacientes eran diabéticos (34,4%), 7 padecian EPOC (21,9%) y
2 tenian antecedentes de accidente cerebrovascular (6,3%). Cuatro
pacientes tenian disfuncion ventricular izquierda al menos mode-
rada (12,5%). El EuroSCORE Il medio fue del 1,32%.

Datos perioperatorios

En la tabla 2 se recogen los principales datos perioperatorios. Se
realiz6 CCHMI en 21 pacientes (65,6%), mientras que 11 (34,4%)
recibieron cirugia de la AMI a la ADA de forma aislada. En los
procedimientos hibridos la arteria coronaria no ADA afectada se
encontraba en el territorio de la coronaria circunfleja en 17 pacien-
tes (53,1%) y en el territorio de la coronaria derecha en 4 pacientes
(12,5%). Como se puede apreciar en la tabla no se registré ningtin
caso de mortalidad hospitalaria, infarto agudo de miocardio, acci-
dente cerebrovascular ni reoperacién por sangrado. Se realizaron
32 cateterismos de control postoperatorio de los cuales 31 (97%)



G Model
CIRCV-898; No.of Pages6

W. Al Houssani, M.J. Mataré, L. Rubio et al.

Cirugia Cardiovascular xxx (XXXx) XXX—XXX

Figura 4. Resultado del cierre de la herida quirdrgica.

Tabla 2
Datos perioperatorios
Variables Datos
Datos perioperatorios
Estancia hospitalaria, mediana, RIQ (dias) 3(RIQ1)
Transfusion de hematies, n (%) 0
Procedimientos hibridos, n (%) 21(65,6)
Lesion territorio de la ADA 32(100)
Lesién territorio circunfleja 17 (53,1)
Lesion territorio coronaria derecha 4(12,5)
Cirugia coronaria minimamente invasiva, n (%) 11(34,4)
Cateterismos de control postoperatorio, n (%) 32(100)
Permeabilidad del injerto 31(97)
Obstruccién del injerto 1(3)
Complicaciones mayores, n (%)
Mortalidad hospitalaria 0
1AM 0
ACV 0
Intervenciones postoperatorias, n (%)
Reoperacién por sangrado 0
Complicaciones menores, n (%)
Bajo gasto 0
Ventilacién prolongada 0
Infeccién de herida quirdrgica 0
Hernia pulmonar 0

Neumotérax 0
Derrame pleural (> moderado) 2(0,6)

Mediana (RIQ). Las variables que no siguieron una distribucién normal (dias de
estancia hospitalaria p <0,00001) se describieron mediante mediana y rango inter-
cuartilico.

Las variables constantes (permeabilidad de injertos y complicaciones postoperato-
rias) se expresaron como valores absolutos.

ADA: arteria descendente anterior; IAM: infarto agudo de miocardio; RIQ: rango
intercuartilico.

mostraron permeabilidad del injerto y ausencia de estenosis signi-
ficativas. Un paciente con AMI permeable presentaba torsion que
requiri6 colocacién de stent en el propio injerto. El caso con AMI no
permeable requirié implante de stent farmacoliberador en la ADA
nativa. En la figura 5 se recogen las estancias hospitalarias de los
32 pacientes. Se aprecia como la gran mayoria de los pacientes (28
pacientes) se fueron de alta en el 3° 6 4° DPO. La mediana de estan-
cia hospitalaria fue de 3 dias (RIQ: 1). Tras revisién en consulta
al 14.° DPO, la recuperaciéon funcional de la gran mayoria de los
pacientes era satisfactoria. E1 97% de los pacientes se incorporaron
a su trabajo previo o reanudaron sus actividades diarias con una
clase funcional NYHA 1. El 3% (un caso) mostré una clase funcional
NYHA Il'y alcanz6 la recuperacién funcional a la tercera semana del
postoperatorio.

Estancia hospitalaria

40

Pacientes (%)
w
=]

N
1)

10

4 5 8
Dia postoperatorio

Figura 5. Estancia hospitalaria mediante grafico de barras.

Discusion

La cirugia coronaria convencional (CCC) por esternotomia ha
ido experimentado un descenso sostenido a lo largo de los Gltimos
20 afios a pesar de la mejora de los resultados quirtrgicos alcan-
zando actualmente una mortalidad hospitalaria del 2,7% segiin los
tltimos datos recogidos en el registro nacional espafiol>. Pese a
ello, existe un incremento total de revascularizaciones coronarias
que se explica exclusivamente por el auge exponencial de los tra-
tamientos percutaneos. En general, la relacién revascularizacién
percutanea/quirdrgica ha ido disminuyendo en todo el mundo. En
Espafia esta relacion ha fluctuado entre 8:1y 14:1, mientras que en
otros paises de la Unién Europea, como por ejemplo Alemania, es
de 5:1°6.

Ante esta situacion la cirugia cardiovascular debe seguir mejo-
rando sus resultados en CCC haciendo publico sus avances. Pero,
ademas, los cirujanos cardiacos debemos buscar nuevos proce-
dimientos como la cirugia coronaria minimamente invasiva y la
cirugia coronaria hibrida con el objetivo de generar la menor
agresion quirdrgica posible, una menor estancia hospitalaria, una
recuperacién funcional mas favorable y mejores resultados estéti-
cos que mejoren la satisfaccién del paciente, aunque manteniendo
la eficacia y la seguridad de la revascularizacién conseguida tradi-
cionalmente con la CCC.

En la actualidad se define la CCHMI como el tratamiento de
revascularizacién coronaria realizado en 2 procedimientos plani-
ficados: un primer proceso quirtdrgico de minimo acceso a corazén
latiendo revascularizando la ADA con un injerto de AMI y un
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segundo proceso percutaneo para revascularizar el resto de lesio-
nes coronarias. La justificacién para realizar la CCHMI parte de 2
premisas:

1. La CCHMI ofrece las ventajas de un injerto de la AMI anasto-
mosado a la ADA frente a los stents: permeabilidad del 90% a
los 20 afios, mayor tiempo libre de angina y eventos adversos
mayores, y una mayor supervivencia a largo plazo con respecto
a los pacientes multivaso tratados de forma percutanea. Ade-
mads, un acceso quirdrgico minimamente invasivo se asocia a un
postoperatorio con menor tasa de morbilidad (menos arritmias,
menor sangrado, menos reoperaciones y un menor tiempo de
intubacién) y una reduccién de la estancia hospitalaria cuando
se compara con la CCC por esternotomia media’~°.

2. Por otro lado, la ICP del resto de lesiones de coronarias no ADA
se justifica porque los nuevos stents farmacoliberadores han
demostrado una gran mejora en la tasa de oclusién y trombo-
sis, son facilmente repetibles manteniendo la minima agresién
y ofrecen resultados similares a los injertos de vena safena'%!,

Existen pocos ensayos que tengan potencia estadistica como
para concluir la eleccién de una técnica sobre otra. No obstante, los
buenos resultados publicados orientan hacia un enfoque hibrido
minimamente invasivo como opcién muy a tener en cuenta y
sugieren la elaboraciéon de estudios mas grandes. En el ensayo
POL-MIDES (HYBRID) de Gasior et al. la mortalidad por CCC fue
del 2,9% frente al 2% en el grupo CCHMI. La CCHMI obtuvo una
mayor puntuacién de permeabilidad frente al grupo CCC, 90y 81%,
respectivamente’2. En el seguimiento a 5 afios se observé que la
CCHMI tenia similares resultados de mortalidad que la CCC, en tér-
minos de eficacia y seguridad'3. La revision sistematica de Guan
etal. comparala cirugia coronaria minimamente invasiva con visiéon
directa y la cirugia coronaria robética con la CCHMI, describiendo
esta altima como no inferior en términos de mortalidad intrahospi-
talaria, tasas de MACCE, shock, infarto de miocardio perioperatorio,
supervivencia a largo plazo, coste y complicaciones quirtrgicas,
pero ademads con una estancia significativamente menor en uni-
dad de cuidados intensivos'“. Dixon et al. describen en su revisién
sistematica y metaanadlisis los resultados de la CCHMI comparables
a la CCC en supervivencia a medio plazo y tasas de MACCE, con la
ventaja de que los pacientes tienen una estancia mas corta en la
unidad de cuidados intensivos y menor necesidad de transfusiones
sanguineas'”. En el ensayo HREVS de Ganyukov et al., el porcen-
taje de miocardio isquémico en CCC, CCHMI e intervencionismo
percutaneo fue del 6,7, 6,4y 7,9%, asi como tasas de MACCE del 12,
13,4y 13,2%, respectivamente'®, Los datos del seguimiento a 5 afios
publicados recientemente describen la CCHMI con unos resultados
satisfactorios a largo plazo, comparables a los de la CCC, pero supe-
riores a los del intervencionismo percutaneo, con menor tasa de
MACCE!7.

Ha existido gran debate en la forma y en el abordaje de la disec-
cién de la AMI. En nuestro estudio se realizé la diseccion de la
AMI totalmente endoscépica en todos los pacientes. Segiin un estu-
dio prospectivo que comparaba la diseccién por visién directa y la
endoscépica, esta dltima generaba menor dolor postoperatorio de
forma significativa. La diseccién por visién directa supone un mayor
trauma con una traccion y elevacién del hemitérax izquierdo que
no se produce en la diseccién endoscépica. Mediante cuestionarios
especificos los pacientes intervenidos con diseccién endoscépica
referian un mejor control del dolor postoperatorio con una menor
necesidad de analgesia. Ademas, la visién directa entrafia una disec-
cién de la AMI mas compleja y en ocasiones incompleta por mayor
dificultad en el acceso a la primera porcién de la arteria mamaria,
con una herida quirtrgica de abordaje mas amplia'8.

Cirugia Cardiovascular xxx (XXXx) XXX—XXX

Para la seleccién de pacientes debe estar involucrado el Heart
Team teniendo en cuenta las expectativas y los deseos de un
paciente correctamente informado. En un estudio multicéntrico
se observé que hasta en un 12,2% de los pacientes que se some-
tieron a angiografia diagnéstica eran apropiados para un enfoque
hibrido'®. Existirian 2 grupos de pacientes que podrian benefi-
ciase de la CCHMI. Pacientes jévenes de bajo riesgo que vayan
a someterse a tratamiento percutaneo y prefieran revasculari-
zar la ADA con la AMI que con un stent. Por otro lado, estarian
los pacientes de edad avanzada con miltiples comorbilidades y
con indicacién de cirugia coronaria que se beneficien de evitar
una esternotomia. Los requisitos para que un paciente sea can-
didato a la CCHMI son estabilidad hemodindmica, coronarias de
tamafio aceptable, no intramiocardicas ni calcificadas, un térax
adecuado longilineo sin adherencias ni traumas previos y con una
funcién pulmonar normal. Como contraindicaciones tendriamos la
obesidad mérbida, la cirugia coronaria previa, la disfuncién ventri-
cular izquierda muy severa y la falta de tolerancia a la ventilacién
unipulmonar.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio es observacional y retrospectivo, lo que lo posi-
ciona como generador de hip6tesis. Para confirmar estas hip6tesis,
seria necesario realizar estudios prospectivos y aleatorizados. Aun-
que los resultados iniciales son prometedores y la literatura médica
respalda la durabilidad del injerto, un seguimiento estructurado
aportaria evidencia adicional sobre los beneficios sostenidos de esta
técnica.

Por otro lado, nuestra casuistica es limitada, reflejando la com-
plejidad técnica del procedimiento y la necesidad de equipos
quirtargicos experimentados. Desde el punto de vista quirtrgico,
la curva de aprendizaje se centra en 3 aspectos clave: la coloca-
cién del paciente, la creacién de accesos para minima invasién
(trécares y minitoracotomia) y la diseccion endoscépica de la arte-
ria mamaria, siendo este tltimo el mayor desafio técnico para los
cirujanos que deseen implementar esta técnica. Si bien la anas-
tomosis del injerto tiene sus particularidades, el procedimiento
sigue siendo, esencialmente, una cirugia coronaria sin circulacién
extracorpérea.

La curva de aprendizaje no se limita a lo quirtrgico, sino que
incluye una dimensién organizativa que exige la cooperacién estre-
cha del Heart Team. Cardi6logos, anestesistas, hemodinamistas y
cirujanos cardiovasculares deben coordinarse para definir crite-
rios de seleccion, discutir casos en sesiones médico-quirdrgicas y
comunicar las opciones al paciente de forma clara y efectiva. La
experiencia del equipo y la protocolizacién de los procesos son
esenciales para el éxito y la gestién de complicaciones.

A pesar de estas limitaciones, la CCHMI se perfila como una
técnica segura y eficaz en pacientes seleccionados. Los resulta-
dos iniciales alentadores, junto con la baja tasa de complicaciones
observada tras superar la curva de aprendizaje inicial, respaldan
la necesidad de realizar estudios prospectivos mas amplios para
consolidar su papel en la practica clinica.

Conclusién

La revascularizacién coronaria hibrida minimamente invasiva
con diseccién endoscépica de la AMI es una técnica segura y eficaz,
con altas tasas de permeabilidad de injertos, muy baja incidencia de
complicaciones, reduccion significativa de las estancias hospitala-
rias y rapida recuperacién funcional del paciente. Estos resultados
sugieren que la CCHMI puede ser una alternativa validaalaICPy a
la CCC en pacientes seleccionados.



G Model
CIRCV-898; No.of Pages6

W. AlHoussani, M.J. Mataro, L. Rubio et al.
Responsabilidades éticas

El trabajo fue aprobado por el Comité Etico del hospital. No
se incluyen en el texto datos sensibles ni imagenes que permitan
identificar a los pacientes.

Financiacion

Los autores declaran no haber recibido financiacién para la rea-
lizacién de este trabajo.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningdn conflicto de intereses.

Bibliografia

1. JosephP, Leong D, McKee M, Anand SS, Schwalm D, Teo K, et al. Reducing the glo-
bal burden of cardiovascular disease, part 1: The epidemiology and risk factors.
Circ Res. 2017;121:677-94.

2. Angelini GD, Wilde P, Salerno TA, Bosco G, Calafiore AM. Integrated left small
thoracotomy and angioplasty for multivessel coronary artery revascularisation.
Lancet. 1996;347:757-8.

3. Carnero-Alcazar M, Montero-Cruces L, Pérez-Camargo D, Cobiella-Carnicero
J, Sial R, Villamor-Jiménez C, et al. Resultados de la cirugia coronaria en
Espaiia. Andlisis del conjunto minimo basico de datos 2001-2020. Cir Cardiov.
2023;30:82-9.

4. Carnero M, Cuerpo G, Lépez ], Centella T, Polo L, Garcia R, et al. Cirugia
cardiovascular en Espafia en el afio 2021. Registro de intervenciones de la
Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Cir Cardiov.
2023;30:151-63.

5. Carnero-Alcazar M, Montero-Cruces L, Pérez-Camargo D, Cobiella-Carnicero J,
Garcia-Pérez R, Cubero-Garcia L, et al. Boletin Cardiovascular Agosto 2019: Ciru-
giade derivacién coronaria e intervencionismo coronario percutaneo en Espafia,
1997-2015. Cir Cardiov. 2019;25:85-95.

6. Beckmann A, Meyer R, Lewandowski J, Markewitz A, BlaRfeld D, Boning A.
German Heart Surgery Report 2022: The Annual Updated Registry of the Ger-
man Society for Thoracic and Cardiovascular Surgery. Thorac Cardiovasc Surg.
2023;71:340-55.

7. Loop FD, Lytle BW, Cosgrove DM, Stewart RW, Goormastic M, Williams GW, et al.
Influence of the internal-mammary-artery graft on 10-year survival and other
cardiac events. N Engl ] Med. 1986;314:1-6.

oo

©

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

Cirugia Cardiovascular xxx (XXXx) XXX—XXX

. Hannan EL, Racz MJ, Walford G, Ryan TJ, McCallister BD, Johnson LW, et al. Long-

term outcomes of coronary-artery bypass grafting versus stent implantation. N
Engl ] Med. 2005;352:2174-83.

. Serruys PW, Morice MC, Kappetein AP, Colombo A, Holmes DR, Mack M]J, et al.

Percutaneous coronary intervention versus coronary-artery bypass grafting for
severe coronary artery disease. N Engl ] Med. 2009;360:961-72.

Alexander JH, Hafley G, Harrington RA, Peterson ED, Gibson M, Mack M]J, et al.
Efficacy and safety of edifoligide, an E2F transcription factor decoy, for pre-
vention of vein graft failure following coronary artery bypass graft surgery:
PREVENT IV: A randomized controlled trial. JAMA. 2005;294:2446-54.

Moses JW, Leon MB, Popma JJ, Fitzgerald PJ, Holmes DR, O’Shaughnessy C, et al.
Sirolimus-eluting stents versus standard stents in patients with stenosis in a
native coronary artery. N Engl ] Med. 2003;349:1315-23.

Gasior M, Zembala MO, Tajstra M, Filipiak K, Gierlotka M, Hrapkowicz T, et al.
Hybrid revascularization for multivessel coronary artery disease. JACC Cardio-
vasc Interv. 2014;7:1277-83.

Tajstra M, Hrapkowicz T, Hawranek M, Filipiak K, Gierlotka M, Zembala M,
et al. Hybrid coronary revascularization in selected patients with multivessel
disease: 5-year clinical outcomes of the prospective randomized pilot study.
JACC Cardiovasc Interv. 2018;11:847-52.

Guan Z, Zhang Z, Gu K, Wang H, Lin ], Zhou W, et al. Minimally invasive
CABG or hybrid coronary revascularization for multivessel coronary diseases:
Which is best? A systematic review and meta-analysis. Heart Surg Forum.
2019;22:E493-502.

Dixon LK, Akberali U, di Tommaso E, George S], Johnson TW, Bruno VD. Hybrid
coronary revascularization versus coronary artery bypass grafting for multives-
sel coronary artery disease: A systematic review and meta-analysis. Int ] Cardiol.
2022;359:20-7.

Ganyukov V, Kochergin N, Shilov A, Tarasov R, Skupien |, Szot W, et al. Rando-
mized clinical trial of surgical vs. percutaneous vs. hybrid revascularization in
multivessel coronary artery disease: Residual myocardial ischemia and clini-
cal outcomes at one year—Hybrid REvascularization Versus Stenting or Surgery
(HREVS). ] Interv Cardiol. 2020;2020:5458064.

. Ganyukov VI, Kochergin NA, Shilov AA, Tarasov RS, Kozyrin KA, Prokudina ES,

etal. Randomized clinical trial of hybrid vs. surgical vs. percutaneous multivessel
coronary revascularization: 5-year follow-up of HREVS trial [Article in Russian,
English]. Kardiologiia. 2023;63:57-63.

Bucerius ], Metz S, Walther T, Falk V, Doll N, Noack F, et al. Endoscopic internal
thoracic artery dissection leads to significant reduction of pain after mini-
mally invasive direct coronary artery bypass graft surgery. Ann Thorac Surg.
2002;73:1180-4.

Puskas ]D, Halkos ME, DeRose ] Jr, Bagiella E, Miller MA, Shin J], et al. Hybrid coro-
nary revascularization for the treatment of multivessel coronary artery disease:
A multicenter observational study. ] Am Coll Cardiol. 2016;68:356-65.


http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(25\)00001-4/sbref0190

.« 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




