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PALABRAS CLAVE Resumen
Arterioesclerosis; Introduccion: La valoracion del riesgo cardiovascular aparece en las guias clinicas como medida
Ecografia de troncos de prevencion de enfermedades cardiovasculares, cuya etiologia fundamental es la arterioscle-
supraaorticos; rosis. Una de las herramientas que se utiliza para estimar el riesgo en practica clinica son
indice aterogénico; los indices aterogénicos (IA), cocientes entre fracciones lipidicas con rangos de referencia bien
Lipoproteinas de alta establecidos. A pesar de su uso extendido, existe todavia informacion limitada sobre su utilidad
densidad; clinica. En los Ultimos afos, algunas investigaciones han reforzado el papel de la inflamacién en
Proteina C reactiva la etiologia y cronicidad del proceso aterosclerotico. La inclusion de parametros inflamatorios

en el calculo de IA podria mejorar su rendimiento diagnostico en la deteccion de arterioscle-
rosis. Nos propusimos evaluar un nuevo IA en forma de ratio entre los valores de proteina C
reactiva (PCR) no ultrasensible y las cifras de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(HDL).

Métodos: Se incluyeron en el estudio 282 pacientes, asintomaticos, y sin historia de enfermedad
cardiovascular. Se realizo en todos ellos analitica con perfil lipidico y PCR, y en el plazo inferior a
un mes, ecografia carotidea para evaluar la presencia de ateromatosis. El nuevo IA se establecio
como el cociente entre el valor de PCR no ultrasensible en mg/dL (multiplicado por 100) y el
valor de HDL en mg/dL. Se comparo con los indices de Castelli l y II, y el indice aterogénico del
plasma. La curva ROC determiné que el punto de corte 6ptimo del nuevo IA fue valor=1, con
un area bajo la curva de 0,678 (IC 95% 0,60-0,75; p <0,001).
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Introduccion

Resultados: La edad media de la muestra fue 60,4 + 14,5 anos. Un total de 118 pacientes (41,8%
del total) tenian arteriosclerosis carotidea. Al evaluar el rendimiento diagndstico de los IA,
encontramos que la ratio PCR-100/HDL mostro los valores mas elevados de sensibilidad y valor
predictivo positivo (0,73 y 0,68, respectivamente) en comparacion con los indices de Castelli | y
I, y el indice aterogénico del plasma. Ademas, fue el Unico predictor de ateromatosis carotidea
tanto al considerar sus valores de forma cuantitativa (con OR 1,4 [IC 95% 1,1-1,7]; p=0,005),
como cualitativa (con OR 2,9 [IC 95% 1,5-5,5]; p <0,001) en pacientes con ratio PCR-100/HDL > 1.
Conclusiones: El nuevo indice PCR-100/HDL mostr6 el mejor rendimiento diagnoéstico en la
deteccion de ateromatosis carotidea en comparacion con otros IA clasicos, en una poblacion
espanola de pacientes asintomaticos.

© 2023 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

New atherogenic index for the prediction of carotid atherosclerosis based on the
non-ultrasensitive c-reactive protein/HDL ratio

Abstract

Introduction: Current guidelines recommend cardiovascular risk assessment as a preventive
measure for cardiovascular diseases, whose fundamental etiology is arteriosclerosis. One of
the tools used to estimate risk in clinical practice are atherogenic indices (Al), ratios between
lipid fractions with well-established reference ranges. Despite its widespread use, there is still
limited information on its clinical utility. In recent years, some research has reinforced the role
of inflammation in the etiology and chronicity of the atherosclerotic process. The inclusion of
inflammatory parameters in the Al calculation could improve its diagnostic performance in the
detection of arteriosclerosis. We sought to evaluate a new Al as a ratio between C-reactive
protein (CRP) values and high-density lipoprotein cholesterol (HDL) values.

Methods: A total of 282 asymptomatic patients with no history of cardiovascular disease were
included in the study. Laboratory tests with lipid profile and CRP, and carotid ultrasound to
assess the presence of atheromatosis were performed in all of them. The new Al is established
as the ratio between non-ultrasensitive CRP value in mg/dL (multiplied by 100) and HDL value
in mg/dL. It was compared with the Castelli | and Il indices, and the plasma atherogenic index.
The optimal cut-off point of the new Al was value = 1 as determined by ROC curve, with an area
under the curve of 0.678 (95% Cl 0.60-0.75; p<0.001).

Results: Mean age of patients was 60.4+ 14.5 years. A total of 118 patients (41.8% of total)
had carotid arteriosclerosis. When evaluating the diagnostic performance of different Als, we
found that CRP-100/HDL ratio showed the highest values of sensitivity and positive predictive
value (0.73 and 0.68, respectively) compared to the Castelli | and Il indices, and the plasma
atherogenic index. It was also the only predictor of carotid atheromatosis both when considering
its values quantitatively (with OR 1.4 [95% Cl 1.1-1.7]; p=0.005), and qualitatively (with OR
2.9 [95% Cl 1.5-5.5]; p<0.001) in patients with a CRP-100/HDL ratio> 1.

Conclusions: The new PCR-100/HDL index showed the best diagnostic performance in the
detection of carotid atheromatosis compared to other classic Als in this Spanish population
of asymptomatic patients.

© 2023 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

arterioesclerosis, proceso inflamatorio crénico complejo,
de etiologia multifactorial, que se caracteriza por el

A lo largo de los Ultimos aios la valoracion del riesgo car-
diovascular (RCV) se ha introducido en las guias clinicas
como medida de prevencion de la enfermedad cardiovas-
cular, considerada como una de las principales causas de
morbimortalidad en paises occidentales'.

La etiologia fundamental de la cardiopatia isquémica
y la enfermedad cerebrovascular es el desarrollo de

13

deterioro de la funcidn vascular y supone un engrosamiento
progresivo de la capa intima y media de las arterias. Su
lesion histoldgica basica es la placa de ateroma®?.

Es bien conocido que la dislipidemia, y en especial la
elevacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL, por low
density lipoprotein), es un factor de riesgo relevante en
la aparicion prematura de aterosclerosis, y asi es tenido
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en cuenta en la valoracion global del RCV mediante deter-
minaciones analiticas del perfil lipidico®”. Sin embargo, el
empleo de las concentraciones aisladas de las fracciones
lipidicas (colesterol total y triglicéridos [TG]), las diferentes
lipoproteinas (lipoproteinas de muy baja densidad [VLDL,
por very low density lipoprotein], LDL y lipoproteinas de
alta densidad [HDL, por high density lipoprotein], principal-
mente) o incluso las apolipoproteinas (apo-B, apo-Al, apo-All
y apo-C, fundamentalmente) aportan valor cuantitativo pero
no informan acerca del equilibrio entre lipoproteinas ate-
rogénicas y antiaterogénicas. Por tanto, la evaluacion del
RCV basado exclusivamente en la concentracion de lipo-
proteinas (colesterol unido a LDL y/o HDL) no es optima,
especialmente en los individuos con RCV de moderado a muy
alto®.

Con objeto de mejorar la evaluacion del RCV en practica
clinica se han utilizado los indices aterogénicos (IA). Estos
cocientes estan formados, generalmente, por un numerador
que contiene una variable lipidica con asociacion positiva
con el RCV (por ejemplo, colesterol total o LDL) y un deno-
minador que tiene una asociacion negativa con el mismo (por
ejemplo, HDL). Los mas conocidos son Castelli | (colesterol
total/HDL) y Castelli Il (LDL/HDL). El indice de Castelli | es
el mas empleado para determinar el RCV y es conocido tam-
bién como ratio de riesgo cardiaco’. Su origen proviene del
estudio Framingham, cuyo director, el Dr. Castelli, observé la
persistencia de RCV elevado en sujetos con colesterol total
controlado si asociaban niveles bajos de HDL. Por otro lado,
el indice TG/HDL, que en los Ultimos afnos se ha populari-
zado como indice aterogénico del plasma (IAP), en forma
de log(TG/HDL), ha adquirido un papel preponderante en
la evaluacion de RCV, especialmente en pacientes con sin-
drome metabélico®. En todos los IA, cuanto mayor sea el
valor de los cocientes, mayor sera el RCV. Tal aumento podria
deberse, por tanto, a un incremento de las variables atero-
génicas contenidas en el numerador, a un descenso de la
variable antiaterogénica del denominador, o a la suma de
ambos.

Sin embargo, a pesar de la amplia bibliografia al
respecto, todavia existe informacion limitada sobre la ver-
dadera utilidad clinica de los IA en la estimacion de RCV y
sus valores de referencia mas adecuados'®"".

En anos recientes, algunas investigaciones han reforzado
el papel de la inflamacién en la etiologia y perpetuacion
del proceso aterosclerético’?, tras la publicacion de varios
ensayos clinicos que han mostrado el rol fundamental de far-
macos antiinflamatorios en el pronostico de pacientes con
enfermedad cardiovascular'>'#. Es evidente, por tanto, que
la teoria lipidica se ha visto extendida con un enfoque fisio-
patolégico mas amplio que incluye factores de respuesta
inmune. En este contexto, la introduccion de parametros
inflamatorios de practica clinica habitual en el calculo de IA
podria mejorar el rendimiento diagndstico y pronéstico de
los mismos. Dos estudios han evaluado previamente IA que
correlacionan los valores de proteina C reactiva (PCR) ultra-
sensible, como marcador inflamatorio, y HDL, aunque con
resultados dispares. Si bien Luo et at.’® encontraron que la
ratio PCR/HDL se correlacionaba con el grado de severidad
de las lesiones en pacientes asiaticos sometidos a angiogra-
fia por sospecha de enfermedad coronaria, en el estudio de
Jialal et al."® en poblacidn afroamericana la ratio PCR/HDL

no fue superior al indice TG/HDL como predictor diagnostico
de sindrome metabdlico.

En este contexto, y con el objetivo de analizar su rendi-
miento diagndstico en pacientes del area mediterranea, nos
propusimos evaluar un nuevo IA en forma de ratio que rela-
cionara los valores de PCR, en este caso no ultrasensible (en
el numerador), y las cifras de HDL (en el denominador). De
esta forma, a mayor grado de inflamacion sistémica de bajo
grado (y por tanto, mayor valor de PCR no ultrasensible), en
relacion al menor valor de HDL (frecuente en diabetes tipo 2
y sindrome metabdlico), mayor seria el riesgo estimado por
este nuevo IA.

La formula para su calculo fue la siguiente:

Ratio PCR 100/HDL = valor de PCR [enmg/dL]
x 100/valor de HDL [en mg/dL]

Se utilizd esta formula por 2 motivos fundamentales.
Por un lado, su simplicidad de calculo, que solo incluye 2
variables y permite una estimacién rapida. Por otro lado,
los parametros de la ecuacion (PCR no ultrasensible y HDL)
se solicitan de forma rutinaria en controles analiticos tanto
en atencion primaria como especializada, y ademas muchos
pacientes estan familiarizados con su valores.

Para evaluar el rendimiento del nuevo IA, se estudio la
asociacion de sus cifras con la presencia de aterosclero-
sis carotidea determinada mediante ecografia de troncos
supraaorticos (TSA), en pacientes asintomaticos atendidos
en consulta para valoracion de RCV.

El uso de ultrasonidos en TSA es un método rapido, fiable
y coste-efectivo de estimacion de arteriosclerosis'’. Tanto
la presencia de placas de ateroma como el incremento del
grosor del complejo intima-media de la pared arterial se han
mostrado Utiles en identificar arteriosclerosis subclinica'®.
Aunque otras técnicas como la tomografia computarizada
coronaria o de TSA permiten un diagndstico mas preciso del
grado de afectacion arterial, el uso de la ecografia de TSA se
considera el patrén oro en la determinacién no invasiva de
lesion vascular en pacientes con elevado RCV (como método
de cribado), por su accesibilidad y nulos efectos adversos.

Material y métodos

Poblacion de estudio

Se incluyeron en el estudio 282 pacientes atendidos en el
servicio de cardiologia del hospital IMED Valencia desde
mayo de 2017 a mayo de 2021 para evaluacion de RCV. Todos
los pacientes estaban asintomaticos y ninguno tenia historia
médica personal de enfermedad cardiovascular. Se realizé
en todos ellos analitica con perfil lipidico y PCR, y en un
plazo inferior a un mes, ecografia de TSA para evaluar la
presencia de ateromatosis.

Variables clinicas

Se registraron las variables demograficas y la presen-
cia de factores de riesgo cardiovascular clasicos, como
tabaquismo, dislipidemia, diabetes e hipertension arterial.
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También se considerd la medicacion en relacion con dichos
factores.

Variables analiticas

Se analizaron el perfil lipidico completo (colesterol total,
HDL, LDL y TG), el perfil glucémico (glucosa, hemoglobina
glucosilada) y la PCR no ultrasensible.

indices aterogénicos

Para contrastar el rendimiento de la nueva ratio
PCR-100/HDL, se evalué su sensibilidad y especificidad
en la deteccion de ateromatosis en TSA respecto a los
siguientes |A, ampliamente utilizados en practica clinica y
con suficiente evidencia cientifica al respecto:

° [ndice de Castelli I: cociente entre colesterol total y HDL.
¢ Indice de Castelli Il: cociente entre LDL y HDL.
e |AP: logaritmo del cociente entre TG y HDL.

Para la comparacion de los diferentes IA en su capa-
cidad diagnostica de ateromatosis en TSA, se realizd un
analisis por regresion binaria. Se evaluaron los distintos IA
como variables cuantitativas continuas en un primer analisis.
Posteriormente, también se testaron los IA, considerandose
como variables categoricas, utilizando los puntos de corte
optimos en nuestra muestra, y que coincidian con los acep-
tados en la literatura. Estos valores de corte fueron: >4
en indice de Castelli I; >3 en Castelli Il; y >0,24 en IAP.

Estudio de imagen

La ecografia de TSA se realizé en el servicio de radiologia del
hospital IMED Valencia seg(in practica habitual?’. La explora-
cion se realizo con el paciente en decubito supino con cuello
en hiperextension y rotacion de 45° hacia el lado contrario
del lado explorado.

Se utiliz6 una sonda lineal de alta frecuencia y ecégrafo
General Electric modelo Vivid E95 (GE HealthCare, Chicago,
Ilinois, EE. UU.).

Se evalud la luz de los TSA y su pared vascular, anali-
zando tanto el grosor del complejo intima-media como la
existencia de placas de ateroma. El grosor del complejo
intima-media se midio en la pared posterior de la arteria
carétida comin (a 1cm de la bifurcacion) y se consideraron
patologicos valores superiores a 1mm. Las placas de ate-
roma se identificaron como engrosamientos parietales de
extension focal y diametro superior a 1,5 mm.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron utilizando valores
absolutos y porcentajes, y las variables continuas mediante
la media+desviacién estandar. El test de Kolmogorov-
Smirnov se utilizd para evaluar la normalidad de la
distribucion.

Se consider6 ateromatosis carotidea (como variable
principal del estudio) la presencia de una o mas placas ate-
romatosas en la evaluacion ecografica de los TSA. Se dividio
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la muestra en 2 grupos con base en la presencia o ausencia
de placas ateromatosas en TSA.

Se estimd mediante curva ROC el valor del indice
PCR.-100/HDL con mayor rendimiento diagndstico para la
prediccion de ateromatosis en TSA, y mediante regresion
binaria se compar6 con otros indices aterogénicos de uso
comun utilizando este valor como punto de corte.

Se consideraron significativos los resultados con valor
p <0,05. Se utilizo el software IBM® SPSS® Statistics, version
22.0, para el analisis estadistico.

Aspectos éticos

El estudio sigui6 las recomendaciones éticas internacionales
segun lo convenido en la Declaracion de Helsinki y la actual
legislacion europea en investigaciones médicas, asi como la
legislacion vigente en relacion con la Ley de Proteccion de
Datos: Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protec-
cion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.
El estudio fue aprobado por el comité ético local.

Resultados

Grupos muestrales segun la presencia de
aterosclerosis carotidea

La edad media de los 282 pacientes fue 60,4+ 14,5 anos,
con un 56% de sexo masculino. Al analizar la muestra segln
la presencia o no de placas de ateroma en TSA, se encon-
tré que 118 pacientes (41,8% del total) tenian enfermedad
carotidea. Las caracteristicas generales de ambos grupos se
muestran en la tabla 1.

Los pacientes con ateromatosis en TSA tenian mayor edad
(69,1 +11,6 vs. 54,2+ 13,2 anos, p<0,001) y mayor preva-
lencia de diabetes (17 vs. 6%, p =0,003), dislipidemia (53 vs.
37%, p=0,008) e hipertension arterial (59 vs. 30%, p <0,001).
No se encontraron diferencias en relacion con el habito taba-
quico.

En consonancia con una mayor prevalencia de factores de
RCV, el uso de farmacos antidiabéticos como metformina,
hipolipidemiantes como las estatinas, y la mayoria de los
antihipertensivos fue significativamente superior en el grupo
de pacientes con ateromatosis.

Al analizar los parametros analiticos, también se
observaron mayores cifras de glucosa basal (101,8 +18,1
vs. 95,5+ 15,9mg/dL, p=0,003), hemoglobina glucosilada
(6,01 +0,7 vs. 5,62 +0,6%, p=0,001) y PCR (0,81 +0,73 vs.
0,48 0,47 mg/dL, p<0,001) en estos pacientes. Los valo-
res de HDL fueron inferiores en este grupo (48,7 +14,0 vs.
55,4+17,3mg/dL, p=0,001). Sin embargo, no hubo diferen-
cias en las cifras de TG (69,1 £ 11,6 vs. 54,2 +13,2mg/dL,
p=0,64). Curiosamente, y probablemente debido al mayor
uso de estatinas en el grupo de pacientes con atero-
matosis, los valores de colesterol total y LDL fueron
inferiores (189,2 +49,1 vs. 205,5+42,7mg/dL, p=0,004, y
116,2 +43,0 vs. 127,9+38,7mg/dL, p=0,021, respectiva-
mente).
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Tabla 1 Caracteristicas generales de la muestra segln la presencia de aterosclerosis en la ecografia de troncos supraaorticos
Variable Muestra global Grupo sin Grupo con p
(n=282) aterosclerosis aterosclerosis
(n=164) (n=118)
Variables demogrdficas
Edad (anos), 60,44 414,51 54,214+-13,18 69,1+11,57 <0,001
media £+ DE
Sexo (masculino), % 56 53 60 0,259
Factores de riesgo cardiovascular, %
Tabaquismo 22 16 15 0,891
Diabetes 11 6 17 0,003
Dislipidemia 43 37 53 0,008
Hipertension arterial 43 30 59 <0,001
Medicacion, %
Metformina 13 7 19 0,018
Otros antidiabéticos 10 6 14 0,056
Insulina 4 3 6 0,491
Estatina 37 25 48 0,001
Ezetimiba 5 5 5 0,773
Fibratos 2 1 2 0,581
IECA/ARA-II 44 31 56 0,001
Tiazidas 11 7 14 0,106
Calcioantagonistas 16 13 19 0,345
Betabloqueantes 20 13 27 0,012
Otros 8 2 14 0,004
antihipertensivos
Parametros analiticos, media &+ DE
Glucosa 98,16 +17,12 95,544-15,9 101,81+ 18,12 0,003
HbA; 5,79+ 0,67 5,62 +0,58 6.01+0,73 0,001
Creatinina 0,894+0,25 0,884+0,24 0,914+0,26 0,370
Colesterol total 198,7 + 46,1 205,52 +42,72 189,17 + 49,1 0,004
HDL 52,65+ 16,33 55,46 +17,29 48,66 + 14 0,001
LDL 123,1+£40,84 127,94 4 38,61 116,22 +-43,04 0,021
Triglicéridos 116,9 + 87,37 114,97 4+ 100,04 119,59 + 66,31 0,648
Proteina C reactiva 0,63+0,62 0,48 + 0,47 0,81+0,73 <0,001

Significativo si p<0,05.

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina i; DE: desviacion estandar; HbA;.: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas
de alta densidad; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

Estimacion del punto de corte 6ptimo del nuevo
indice para la estimacion del riesgo de
ateromatosis carotidea

La curva ROC determiné que el punto de corte optimo
para estimar un mayor riesgo de ateromatosis segun el
nuevo indice era un valor superior a 0,92. Dado que los
valores de sensibilidad y especificidad fueron muy simi-
lares con el valor de 1, es el que se utilizd para las
comparaciones.

En la figura 1 se muestran las curvas ROC y las areas bajo
la curva de los cuatro IA analizados en el estudio. La ratio
PCR-100/HDL mostré la mejor asociacion con presencia de
placas ateromatosas en TSA, con un area de 0,678 (para un
intervalo de confianza de 95% [IC 95%] de 0,60-0,75, con
p<0,001).

Rendimiento diagnoéstico de los diferentes indices
aterogénicos

Al evaluar el rendimiento de cada IA para la detec-
cion de ateromatosis carotidea, encontramos que la
ratio PCR-100/HDL mostr6 los valores mas elevados de
sensibilidad y valor predictivo positivo (0,73 y 0,68, res-
pectivamente), y fue globalmente el IA con mejor perfil
diagnéstico (tabla 2).

Comparacion de los diferentes indices aterogénicos

Se consideraron para el andlisis todos los IA tanto como
variables cuantitativas como categoricas, considerando en
este caso los puntos de corte de riesgo previamente descri-
tos: indice de Castelli | > 4; indice de Castellill > 3; IAP > 0,24,
e indice PCR-100/HDL > 1 (tabla 3).
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Figura 1  Curvas ROC de los diferentes indices aterogénicos para la prediccion de ateromatosis carotidea.

Tabla 2 Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo de los diferentes indices aterogénicos

indices aterogénicos Sensibilidad Especificidad VPP VPN
indice Castelli | 0,45 0,59 0,44 0,61
indice Castelli Il 0,43 0,62 0,42 0,56
indice aterogénico plasma 0,69 0,50 0,52 0,67
indice PCR-100/HDL 0,73 0,54 0,68 0,63

HDL: lipoproteinas de alta densidad; PCR: proteina C reactiva; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Al comparar los diferentes |IA por regresion binaria con
un IC 95%, la nueva ratio PCR-100/HDL fue el Unico pre-
dictor de ateromatosis carotidea tanto al considerar sus
valores de forma cuantitativa como categoérica, con OR
1,4 (IC 95% 1,1-1,7; p=0,005) y OR 2,9 (IC 95% 1,5-5,5;
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p<0,001). Los indices de Castelli no mostraron asocia-
cién significativa con la presencia de ateromatosis en
TSA, y el indice aterogénico del plasma soélo al conside-
rarse como variable cuantitativa (OR 8,6 [IC 95% 1,2-64,7];
p=0,035).



0. Fabregat-Andrés, P. Pérez-de-Lucia, V.E. Vallejo-Garcia et al.

Tabla 3

Prediccion de ateromatosis carotidea segun los diferentes indices aterogénicos

Considerando los indices como variables cuantitativas

indices aterogénicos OR (IC 95%) p
indice Castelli | 0,5 (0,1-1,8) 0,31
indice Castelli II 1,3 (0,4-4,7) 0,67
indice aterogénico plasma 8,6 (1,2-64,7) 0,035
indice PCR-100/HDL 1,4 (1,1-1,7) 0,005

Considerando los indices como variables categodricas

indices aterogénicos OR (IC 95%) p
indice Castelli | > 4 0,9 (0,4-2,5) 0,94
indice Castelli Il >3 0,9 (0,3-2,3) 0,91
indice aterogénico plasma > 0,24 1,7 (0,9-3,4) 0,11
indice PCR-100/HDL > 1 2,9 (1,5-5,5) <0,001

HDL: lipoproteinas de alta densidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; LDL: lipoproteinas de baja densidad; OR: odds ratio; PCR:

proteina C reactiva; TG: triglicéridos.

Grupos muestrales segun la ratio PCR-100/HDL

Las caracteristicas de la muestra en funcion de la ratio
PCR-100/HDL (con punto de corte=1) se muestran en
la tabla 4. Los pacientes con ratio>1 eran mayores
(65,4+14,9 vs. 58,4+ 14,1 anos, p<0,001) y presentaban
mayor prevalencia de diabetes e hipertension arterial. De
forma significativa, se encontré6 un menor valor de HDL
y cifras mas elevadas de TG y PCR, pero sin diferencias
en los valores de colesterol total y LDL. En este caso, el
uso de estatinas fue similar en ambos grupos (40 vs. 36%,
p=0,62).

Subgrupo de pacientes sin estatinas

Con el objeto de evaluar si el uso de estatinas se com-
portaba como factor de confusion al sobredimensionar el
rendimiento del nuevo indice PCR.100/HDL (ya que en los
pacientes que reciben tratamiento con estatinas el valor
de colesterol total y LDL se encuentra farmacolégicamente
disminuido), se estudio el perfil lipidico y los IA en el sub-
grupo de pacientes que no tomaban estatinas (164 pacientes
[58,1% del total]).

En estos pacientes, los valores de colesterol total, LDL y
TG fueron similares segln la presencia o no de ateromatosis
en TSA, con diferencias Unicamente en las cifras de HDL
(49,3+15,5vs. 56,3 +£17,7; p=0,004) (tabla 5).

En relacion con el valor de los diferentes IA, se aso-
ciaron significativamente los valores del IAP (0,37 +0,29
vs. 0,22+0,34; p=0,002) y de la ratio PCR-100/HDL
(2,11+2,39 vs. 0,93+0,92; p<0,001) con la presencia de
enfermedad aterosclerdtica carotidea. El valor de los indices
de Castelli fue similar en ambos grupos.

Al comparar por regresion binaria los 4 1A en este
subgrupo, los valores de OR fueron similares a los des-
critos en la muestra global: Castelli I, OR 0,89 (IC 95%
0,18-4,36; p=0,89); Castelli Il, OR 0,87 (IC 95% 0,18-4,18;
p=0,89); IAP, OR 5,9 (IC 95% 0,53-66,5; p=0,147), y ratio
PCR.100/HDL, OR 1,59 (IC 95% 1,13-2,22; p=0,07). Por

tanto, fue significativa la asociacion con ateromatosis en
TSA solo en el caso del IAP y la nueva ratio PCR-100/HDL.

Discusién

En este estudio de pacientes del area mediterranea con eva-
luacion de RCV, asintomaticos y sin historia cardiovascular
previa, el indice PCR-100/HDL se mostré como el Unico pre-
dictor de ateromatosis carotidea en TSA en comparacion con
IA clasicos como Castellil y II, e incluso comparado con el IAP,
que ha mostrado una sélida evidencia en los Ultimos afios,
fundamentalmente en pacientes con sindrome metabdlico.
El nuevo indice PCR-100/HDL se asoci6 significativamente
con placas de ateroma carotideas tanto al considerar sus
valores de forma continua (en este caso, también lo hizo
el IAP) como de manera categorica, con un punto de corte
redondeado a 1 por su facil estimacion.

Es bien conocido que el RCV puede predecirse en parte
mediante las concentraciones de las lipoproteinas y el coles-
terol total, con base en el hecho de que las alteraciones
del metabolismo lipidico son un factor de riesgo fundamen-
tal para el desarrollo de aterosclerosis y representan, segln
algunos estudios, hasta el 50% del riesgo atribuible para pre-
sentar enfermedad cardiovascular?'. Por este motivo, las
guias de practica clinica siguen centrando sus esfuerzos en el
control de la dislipidemia, aunque fundamentalmente toda-
via lo hacen mediante el analisis de cifras objetivo centradas
en LDL y colesterol total. Otros parametros, como el HDL
o los TG, quedan asumidos en variables como el coleste-
rol no-HDL, sin objetivos especificos de tratamiento por el
momento??.

Sin embargo, cada vez existe mas evidencia respecto al
riesgo residual procedente de toda la fraccion no-HDL y el
colesterol remanente?®. Esto es debido a que aquellas lipo-
proteinas ricas en TG, especialmente las VLDL, son capaces
también de promover y mantener el proceso crdnico de arte-
riosclerosis, situacion que se da de forma predominante en
individuos con sindrome metabdlico e hipertrigliceridemia.
La suma, por tanto, de LDL y VLDL, que se corresponderia
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Tabla 4 Caracteristicas generales de la muestra segln ratio PCR-100/HDL

Variable Muestra global Grupo con Grupo con p
(n=282) PCR-100/HDL < 1 PCR-100/HDL > 1
(n=172) (n=110)
Variables demogrdficas
Edad (afos), media 4+ DE 60,44 + 14,51 58,38 4+ 14,09 65,39+ 14,95 <0,001
Sexo (masculino), % 56 51 65 0,053
Factores de riesgo cardiovascular, %
Tabaquismo 22 14 17 0,546
Diabetes 11 7 19 0,017
Dislipidemia 43 40 51 0,168
Hipertension 43 30 59 <0,001
Medicacion, %
Metformina 13 12 18 0,305
Otros antidiabéticos 10 10 15 0,468
Insulina 4 1 7 0,103
Estatina 37 36 40 0,628
Ezetimiba 5 3 7 0,263
Fibratos 2 0 5 0,050
IECA/ARA-II 44 35 56 0,017
Tiazidas 11 6 15 0,103
Calcioantagonistas 16 13 16 0,588
Betabloqueantes 20 14 29 0,048
Otros antihipertensivos 8 10 11 0,892
Valores analiticos, media 4+ DE
Glucosa 98,16 +17,12 96,77 +16,18 103,12+ 18,89 0,017
HbA 5,79 +£0,67 5,66 0,64 5,92 +0,68 0,045
Creatinina 0,89+0,25 0,86 +0,24 0,95+0,27 0,018
Colesterol total 198,7 £ 46,10 202,67 +£45,33 189,11 +50,82 0,061
HDL 52,65+ 16,33 57,84+16,72 41,77 £ 11,19 <0,001
LDL 123,1+40,84 123,08 + 40,38 120,96 +45,10 0,740
Triglicéridos 116,9 + 87,37 107,46 +74,97 136,31+91,67 0,024
PCR 0,63+0,62 0,314+0,12 1,11+0,76 <0,001

Significativo si p<0,05.

ARA-1I: antagonistas de los receptores de la angiotensina i1; DE: desviacion estandar; HbA.: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas
de alta densidad; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PCR: proteina C
reactiva.

Tabla 5 Caracteristicas en pacientes sin estatinas

Variable Grupo sin ateromatosis carotidea Grupo con ateromatosis carotidea p

(n=93)

(n=71)

Perfil lipidico, media + DE

Colesterol total 206,17 £44,09 200,48 49,18 0,408
LDL 129,05 439,98 126,03 +43,72 0,625
HDL 56,344-17,69 49,32 + 15,56 0,004
Triglicéridos 109,31 498,76 124,26 71,69 0,212
indices aterogénicos, media + DE
indice Castelli | 3,97 + 1,44 4,34+ 1,41 0,068
indice Castelli Il 2,53+1,22 2,75+1,13 0,201
indice aterogénico plasma 0,22+0,34 0,37+0,30 0,002
indice PCR-100/HDL 0,9440,92 2,114+2,39 <0,001

Significativo si p<0,05.
DE: desviacion estandar; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PCR: proteina C reactiva.
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con el colesterol no-HDL (si sumamos la pequefa proporcion
que suponen sus remanentes y la lipoproteina A), podria ser
un excelente indicador de colesterol aterogénico y deberia
ser un objetivo terapéutico en la siguiente actualizacion de
las guias clinicas.

En el mismo sentido, la disminucion del colesterol
«antiaterogénico», esto es, el colesterol HDL, podria iden-
tificarse como factor de RCV incluso en pacientes con nivel
de LDL en objetivo terapéutico?. La tendencia en el anali-
sis de RCV en los Gltimos anos trata, pues, de aunar ambos
efectos (aterogénico vs. antiaterogénico) con el objeto de
ofrecer una valoracion de RCV mas completa. En este con-
texto, se entiende que el uso de IA que formulen con el
uso de variables aterogénicas y antiaterogénicas tendria su
valor diagnoéstico y pronostico. Su empleo supondria, asi,
una herramienta sencilla para evaluar las concentraciones
de fracciones lipidicas ponderando la relacion contrapuesta
entre algunas de ellas y, en consecuencia, permitir la eva-
luacion del RCV del paciente de forma mas integral. A pesar
de lo expuesto, las recomendaciones actuales no incluyen
todavia el empleo de IA de forma sélida, o lo hacen con un
nivel de recomendacion bajo?>2°.

Ante lo expuesto, una de las formas de aproximar la situa-
cion de inflamacion de bajo grado como parte del proceso de
arteriosclerosis se encontraria en incluir variables inflama-
torias en la ecuacion, que permitirian ampliar el espectro
de RCV del paciente?”. Nos propusimos, pues, incluir una
variable de uso comin como es la PCR no ultrasensible, al
alcance de todo profesional sanitario y los mismos pacien-
tes, para construir una nueva formula de RCV. Utilizando
un punto de corte «redondeado», facil de recordar y apli-
car, encontramos que los pacientes con un valor superior
a 1 presentaban una asociacion positiva con ateromatosis
en TSA, con una sensibilidad superior al 70% y unos valo-
res predictivos positivo y negativo superiores al 60%, lo que
lo convertiria en una excelente herramienta de cribado. La
ratio PCR-100/HDL mostro ser en nuestra poblacion el 1A con
mejor rendimiento diagndstico y el Unico predictor de ate-
romatosis tanto al considerar los valores de los IA variables
cuantitativas (continuas) como categoricas (con punto de
corte 6ptimo).

Los valores de PCR se relacionaron de forma evidente con
el RCV hace mas de 2 décadas?®*’, y especialmente tras la
publicacion del estudio JUPITER?" en 2008, que supuso una
revolucion en el mundo de la cardiologia clinica. En este
ensayo clinico, pacientes con buen control lipidico, deter-
minado por valores de LDL inferiores a 130 mg/dL pero con
elevacion ligera de los valores de PCR ultrasensible (por
encima de 2,0mg/L), fueron aleatorizados a rosuvastatina
o placebo y monitorizados hasta un primer evento cardio-
vascular mayor (infarto de miocardio, ictus, angina, muerte
cardiovascular). El estudio se detuvo precozmente por el
incremento de eventos en el grupo placebo. Se concluyé que
sujetos aparentemente sanos, sin dislipidemia pero con una
elevacion ligera de PCR, se beneficiaban de la toma de esta-
tinas al reducir la incidencia de eventos cardiovasculares
graves.

Otros estudios, como el ensayo CANTOS'3, que evalué el
papel de canakinumab (inhibidor selectivo de la interleucina
1-beta) en la reduccion de eventos cardiovascular mayores,
o el ensayo COLCOT'“, que estudié el rol del tratamiento con

colchicina tras infarto agudo de miocardio, han reforzado
el papel de la respuesta inmune en la fisiopatologia de la
arteriosclerosis. En este contexto, la inclusion de una varia-
ble inflamatoria en el IA PCR.100/HDL adquiriria un valor
especial en el contexto actual, por 2 motivos fundamenta-
les. Por un lado, por la creciente poblacion en tratamiento
con estatinas, que presentan disminuciones farmacoldgicas
de los niveles de LDL y, por tanto, podrian restar valor a IA
clasicos como Castelli 'y II. Por otro lado, el niUmero de indi-
viduos con diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico ha crecido
exponencialmente en los Ultimos afios*. En estos pacientes,
la inflamacion de bajo grado, el descenso de HDL y el incre-
mento de TG son una constante, por lo que incluir dichas
alteraciones metabdlicas en el IA resulto crucial para definir
la nueva ratio.

La ratio PCR-100/HDL es, por tanto, un nuevo IA con
cierto caracter transgresor, pues no incluye parametros de
perfil lipidico tradicionales como colesterol total, LDL o TG.
Sin embargo, alina 2 variables analiticas de uso rutinario que
trasladan a la ecuacion 2 situaciones fisiopatologicas que son
frecuentes en muchos pacientes hoy en dia: la inflamacion
de bajo grado, cronica, relacionada con trastornos metaboli-
cos; y los valores bajos de HDL, comUnmente encontrados en
pacientes con diabetes tipo 2. Ambos condicionantes, poten-
ciados en una ratio de sencillo calculo, permiten detectar
con mayor rendimiento respecto a otros IA la ateromato-
sis subclinica en TSA de pacientes con riesgo cardiovascular
elevado.

Limitaciones

Son limitaciones importantes del estudio el reducido tamano
muestral, el caracter unicéntrico y el analisis de los datos
(estudio analitico observacional). La evaluacién de resul-
tados basada en una recogida de datos anonimizada, con
variables que proceden de la practica clinica habitual y no
de un protocolo prefijado, podria favorecer la aparicion de
sesgos por la heterogeneidad de la muestra y los procedi-
mientos.

Por otro lado, el calculo de la ratio PCR-100/HDL podria
verse limitado en aquellos pacientes sin cuantificacion del
valor de PCR no ultrasensible por encontrarse en el rango de
normalidad, como ocurre en algunos centros.

El presente estudio se llevd a cabo como cohorte de deri-
vacion y, por tanto, seria necesario comprobar los resultados
observados en una segunda cohorte de validacion.

Conclusiones

El nuevo indice PCR-100/HDL mostr6 el mejor rendimiento
diagndstico en la deteccion de ateromatosis carotidea
en comparacion con otros IA clasicos, en una poblacion
espanola de pacientes asintomaticos y sin historia cardio-
vascular previa.

Se consideraron, ademas, las siguientes conclusiones
secundarias:

e La prevalencia de ateromatosis carotidea fue elevada
(> 40%) en esta poblacion de pacientes del area mediterra-
nea.
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o Los factores de riesgo mas frecuentes fueron la hiperten-
sion arterial y la dislipidemia (43% en ambos casos).

o El indice PCR-100/HDL fue predictor independiente de
ateromatosis carotidea, independientemente del trata-
miento con estatinas.

Financiacion

Ninguna.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses
en la elaboracion de este manuscrito.

Bibliografia

10.

1.

12.

13.

. Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas K, Back

M, et al. 2021 ESC guidelines on cardiovascular disease preven-
tion in clinical practice. Eur Heart J. 2021;42:3227-37.

. Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA, Buroker AB, Goldberger

ZD, Hahn EJ, et al. 2019 ACC/AHA guideline on the primary
prevention of cardiovascular disease: A report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines. Circulation. 2019;140:e596-646.

. Virani SS, Alonso A, Aparicio HJ, Benjamin EJ, Bittencourt MS,

Callaway CW, et al. Heart disease and stroke statistics-2021
update: A report from the American Heart Association. Circula-
tion. 2021;143:e254-743.

. Badimon L, Vilahur G, Padro T. Lipoproteinas, plaquetas y ate-

rotrombosis. Rev Esp Cardiol. 2009;62:1161-78.

. Boudoulas KD, Triposciadis F, Geleris P, Boudoulas H. Coronary

atherosclerosis: Pathophysiologic basis for diagnosis and mana-
gement. Prog Cardiovasc Dis. 2016;58:676-92.

. Boekholdt SM, Arsenault BJ, Mora S, Pedersen TR, LaRosa JC,

Nestel PJ, et al. Association of LDL cholesterol, non-HDL cho-
lesterol, and apolipoprotein B levels with risk of cardiovascular
events among patients treated with statins: A meta-analysis.
JAMA. 2012;307:1302-9.

. Yusuf S, Reddy S, Ounpuu S, Anand S. Global burden of

cardiovascular diseases: Part |: General considerations, the epi-
demiologic transition, risk factors, and impact of urbanization.
Circulation. 2001;104:2746-53.

. Millan J, Pinto X, Muiioz A, Zaniga M, Rubiés-Prat J, Pallardo LF,

et al. Cocientes lipoproteicos: significado fisiologico y utilidad
clinica de los indices aterogénicos en prevencion cardiovascular.
Clin Invest Arterioscl. 2010;22:25-32.

. Lopez-Gonzalez A, Rivero-Ledo YI, Vicente-Herrero MT, Gil-

Llinas M, Tomas-Salva M, Riutord B. indices aterogénicos en
trabajadores de diferentes sectores laborales del area medi-
terranea espanola. Clin Invest Arterioscl. 2015;27:118-28.
Belalcazar S, Acosta EJ, Medina-Murillo JJ, Salcedo-Cifuentes
M. Conventional biomarkers for cardiovascular risks and their
correlation with the Castelli Risk Index-Indices and TG/HDL-C.
Arch Med. 2020;20:11-22.

Edwards M, Blaha M, Loprinzi P. Atherogenic index of plasma
and triglyceride/high-density lipoprotein cholesterol ratio pre-
dict mortality risk better than individual cholesterol risk
factors, among an older adult population. Mayo Clin Proc.
2017;92:680-6.

Soehnlein O, Libby P. Targeting inflammation in atherosclerosis
— From experimental insights to the clinic. Nat Rev Drug Discov.
2021;20:589-610.

Ridker PM, Everett BM, Thuren T, MacFadyen JG, Chang
WH, Ballantyne C, et al. Antiinflammatory therapy with

21

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

canakinumab for atherosclerotic disease. N Engl J Med.
2017;377:1119-31.

Nidorf SM, Fiolet A, Mosterd A, Eikelboom JW, Schut A, Opstal
T, et al. Colchicine in patients with chronic coronary disease. N
Engl J Med. 2020;383:1838-47.

Luo H, Kou T, Yin L. High-sensitivity C-reactive protein to HDL-C
ratio. Int Heart J. 2021;62:1221-9.

Jialal |, Adams-Huet B, Remaley AT. A comparison of the ratios of
C-reactive protein and triglycerides to high-density lipoprotein-
cholesterol as biomarkers of metabolic syndrome in African
Americans and non-Hispanic whites. J Diabetes Complications.
2022;36:1082231.

Cismaru G, Serban T, Tirpe A. Ultrasound methods in the
evaluation of atherosclerosis: From pathophysiology to clinic.
Biomedicines. 2021;9:418.

Baber U, Mehran R, Sartori S, Schoos MM, Sillesen H, Muntendam
P, et al. Impact, and predictive value of detecting subclinical
coronary and carotid atherosclerosis in asymptomatic adults. J
Am Coll Cardiol. 2015;65:1065-74.

Garcia-Gaibor HG, Galarraga-Perez EA. Atherogenic indices as
predictors of metabolic syndrome. A bibliographic review. Rev
C Arbitr Multidisc. 2022;4:475-89.

Vale-Varela C, Rioja-Santamaria D, Moreno-Garcia N, Lopez-
Villalvilla A. Ecografia de los troncos supraaorticos. Semergen.
2022;48:195-9.

Yussuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F. Effect
of potentially modifiable risk factors associated with myocardial
infarction in 52 countries (the INTERHEART study): Case-control
study. Lancet. 2004;364:937-52.

Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas K, Casula M, Badimon
L, et al. 2019 ESC/EAS guidelines for the management of dysli-
pidaemias: Lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur
Heart J. 2020;41:111-88.

Millan J, Hernandez-Mijares A, Ascaso JF, Blasco M, Brea A, Diaz
A, et al. The real measurement of non-HDL-cholesterol: Athe-
rogenic cholesterol. Clin Invest Arterioscl. 2016;28:265-70.
Facila L, Nunez J, Sanchis J, Cordero A, Fabregat-Andres O,
Morell S. High-density lipoproteins after acute coronary syndro-
mes: Evaluation of residual risk. Rev Esp Cardiol. 2013;66:65-6.
Botet JP, Mantilla-Morat6 T, Diaz-Rodriguez A, Brea-Hernando
A, Gonzalez-Santos P, Hernandez-Mijares A, et al. The role of
atherogenic dyslipidaemia in clinical practice guidelines. Clin
Invest Arterioscl. 2016;28:65-70.

Pinto6 X, Ros E. Lipidos séricos y prediccion del riesgo cardiovas-
cular: importancia de los cocientes colesterol total/colesterol
HDL y colesterol LDL/colesterol HDL. Clin Invest Arterioscl.
2000;12:267-84.

Hoogeveen RC, Ballantyne CM. Residual cardiovascular risk
at low LDL: Remnants, lipoprotein(a), and inflammation. Clin
Chem. 2021;67:143-53.

Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-reactive protein
and other markers of inflammation in the prediction of cardio-
vascular disease in women. N Engl J Med. 2000;342:836-43.
Ridker PM, Rifai N, Rose L, Buring JE, Cook NR. Comparison of C-
reactive protein and low-density lipoprotein cholesterol levels
in the prediction of first cardiovascular events. N Engl J Med.
2002;347:1557-65.

Pai JK, Pischon T, Ma J, Manson JE, Hankinson SE, Joshipura
K, et al. Inflammatory markers and the risk of coronary heart
disease in men and women. N Engl J Med. 2004;351:2599-610.
Ridker PM, Danielson E, Fonseca F, Genest J, Gotto A, Kaste-
lein J, et al. Rosuvastatin to prevent vascular events in men
and women with elevated C-reactive protein. N Engl J Med.
2008;359:2195-207.

Pillon N, Loos R, Marshall S, Zierath J. Metabolic consequences
of obesity and type 2 diabetes: Balancing genes and environ-
ment for personalized care. Cell. 2021;184:1530-44.


http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(23)00070-0/sbref0320

	Nuevo índice aterogénico para la predicción de aterosclerosis carotídea basado en la ratio proteína C reactiva no ultrasen...
	Introducción
	Material y métodos
	Población de estudio
	Variables clínicas
	Variables analíticas
	Índices aterogénicos
	Estudio de imagen
	Análisis estadístico
	Aspectos éticos

	Resultados
	Grupos muestrales según la presencia de aterosclerosis carotídea
	Estimación del punto de corte óptimo del nuevo índice para la estimación del riesgo de ateromatosis carotídea
	Rendimiento diagnóstico de los diferentes índices aterogénicos
	Comparación de los diferentes índices aterogénicos
	Grupos muestrales según la ratio PCR·100/HDL
	Subgrupo de pacientes sin estatinas

	Discusión
	Limitaciones

	Conclusiones
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


