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Resumen El sangrado uterino anormal (SUA) es una de las patologias ginecoldgicas mas comu-
nes en mujeres en edad reproductiva. El sistema de clasificacion de la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (PALM-COEIN) armoniza las definiciones de los sintomas de hemorra-
gia normal y anormal y clasifica las posibles causas subyacentes en causas estructurales y no
estructurales. El objetivo de este manuscrito es revisar el diagnostico radioldgico de cada una
de las causas estructurales de sangrado uterino anormal, examinar las indicaciones de las técni-
cas de radiologia vascular intervencionista en el manejo del SUA y conocer el procedimiento de
embolizacion de arterias uterinas, asi como sus posibles complicaciones y contraindicaciones.
© 2022 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Interventional radiology techniques for the management of abnormal uterine
bleeding (AUB)

Abstract Abnormal uterine bleeding is one of the most common gynaecological pathologies
in women of reproductive age. The classification system of the International Federation of
Gynaecology and Obstetrics (PALM-COEIN) harmonizes the definitions of normal and abnormal
bleeding symptoms and classifies possible underlying causes as structural and non-structural.
The aim of this manuscript is to review the radiological diagnosis of each of the structural causes
of abnormal uterine bleeding, to examine the indications for interventional vascular radiology
techniques in the treatment of abnormal uterine bleeding, and to learn about the uterine artery
embolization procedure, as well as its possible complications and contraindications.
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Introduccion

El sangrado uterino anormal (SUA) es una patologia fre-
cuente en ginecologia, con una prevalencia de entre el 3 y
el 30% de las mujeres en edad reproductiva’. Es un término
amplio, que describe las irregularidades del ciclo menstrual
en cuanto a su frecuencia, regularidad, duracién y volumen
fuera del embarazo.

En 2011, el grupo de expertos de la Federacion Inter-
nacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) propuso
una clasificacion de los trastornos causantes del SUA en
pacientes no gestantes, con el objetivo de armonizar las
definiciones de los sintomas de hemorragia normal y anormal
y clasificar las posibles causas subyacentes de la hemorra-
gia para facilitar la investigacion, la educacion y la atencion
clinica?.

Este esquema se conoce como PALM-COEIN, en el que
cada letra indica una de las etiologias de la hemorragia.
Las causas estructurales incluyen: polipo uterino [P], ade-
nomiosis [A], leiomioma [L], lesiones precursoras y malignas
del cuerpo uterino [M]; y las causas no estructurales inclu-
yen: coagulopatias [c], disfuncion ovulatoria [0], disfuncion
endometrial [E], iatrogénica [I] y no clasificado [N]'.

La embolizacion de arterias uterinas (EAU) fue descrita
por primera vez en 1995° como tratamiento alternativo
seguroy eficaz del sangrado uterino en el leiomioma uterino.
Desde entonces, las aplicaciones de la EAU en el trata-
miento de las hemorragias ginecologicas han sido estudiadas
como una alternativa minimamente invasiva a la cirugia y
sus indicaciones han ido aumentando. El objetivo de este
manuscrito es revisar el papel de las técnicas de radiologia
vascular intervencionista en el manejo del SUA.

Técnicas de imagen y papel de la radiologia
vascular e intervencionista en el SUA

El estudio de una paciente con SUA comienza con una his-
toria clinica completa, revision ginecologica, examen de
laboratorio y puede incluir pruebas de imagen para eva-
luar alteraciones estructurales®. En 2016, Taslakian et al.
describieron un abordaje sistematico para la atencién del
paciente previo al procedimiento intervencionista, desta-
cando la necesidad de un enfoque multidisciplinar®.

Pélipos

Diagnostico

En ecografia transvaginal, los polipos endometriales apa-
recen como una masa ecogénica con areas quisticas
o engrosamiento endometrial inespecifico que pueden
confundirse con miomas submucosos. La aplicacion de color-
Doppler aumenta la sensibilidad y tipicamente muestran
un pediculo vascular Unico®. Aunque los pélipos endo-
metriales son relativamente comunes y mayoritariamente
asintomaticos, pueden estar acompanados de SUA, siendo
la presentacion clinica mas frecuente’.

Manejo endovascular
Hasta el 30% de los pdlipos pueden remitir espontanea-
mente. Las indicaciones de tratamiento de los pdlipos

endometriales incluyen pacientes sintomaticas; polipos con
alto riesgo de malignidad y aunque todavia es controvertido
el efecto de la polipectomia sobre la fertilidad, se puede
ofrecer en pacientes infértiles®. El tratamiento es quir(r-
gico, con diferentes modalidades, no estando recogido el
manejo endovascular en las diferentes guias®’. La evidencia
es limitada, existen publicados en la literatura casos aisla-
dos de embolizacion de arterias uterinas en casos de polipos
placentarios hipervasculares para minimizar el sangrado de
la polipectomia y preservar la fertilidad'®-'2.

Adenomiosis

Diagnéstico

La adenomiosis se define como la invasion benigna del endo-
metrio en el miometrio'®. La ecografia transvaginal es la
modalidad de imagen inicial para el diagnéstico. Se han
reportado unas tasas de sensibilidad y especificidad de la
ecografia transvaginal para el diagnostico de adenomio-
sis del 53-89% y 67-98%, respectivamente’®. Algunas de las
caracteristicas ecograficas consideradas actualmente como
tipicas en la adenomiosis son: el engrosamiento miometral
asimétrico, la presencia de quistes, focos hiperecogéni-
cos, sombras, lineas subendometriales hiperecogénicas,
aumento de la vascularizacion intralesional e irregularidad
o discontinuidad de la zona de unién. En la practica clinica y
en la investigacion, el informe estandarizado de los hallaz-
gos ecograficos, con respecto al miometrio es esencial para
reducir la variabilidad intra e interobservador, evaluar el
efecto del tratamiento médico o quirdrgico y para comparar
las imagenes ecograficas con otras técnicas de imagen'.

La resonancia magnética (RM) es también un método
no invasivo para el diagnoéstico de la adenomiosis. Se ha
reportado una tasa de sensibilidad de entre 78-88% y de
especificidad de entre 67-93%, con el valor anadido de
determinar la localizacion y la extension de la enferme-
dad, monitorizar de forma mas objetiva el seguimiento e
identificar lesiones uterinas adicionales'.

La adenomiosis frecuentemente se localiza en el fundus
uterino y de forma predominante en la pared posterior. El
aspecto tipico por RM es un Gtero aumentado de tamano y
asimétrico, con un aumento difuso o global del grosor de la
zona de union, que se encuentra mal delimitada y muestra
baja intensidad en T2'¢. El hallazgo mas frecuente para el
diagnostico de adenomiosis es el engrosamiento de la zona
de unién, siendo un grosor superior a 12 mm altamente pre-
dictivo del diagnostico’® (fig. 1).

Manejo endovascular

Indicaciones. Para el tratamiento de la adenomiosis deben
tenerse en cuenta factores como la edad, gravedad de
los sintomas, el deseo gestacional y la presencia de
comorbilidades asociadas. La eleccién del tratamiento es
individualizado, siendo la histerectomia el tratamiento defi-
nitivo. La EAU podria indicarse en pacientes sintomaticas,
en las que ha fallado el tratamiento conservador médico y
desean evitar la cirugia o en aquellas con alto riesgo quirur-
gico.

Procedimiento EAU. El conocimiento de la anatomia vas-
cular de la pelvis femenina y sus anastomosis es fundamental
para evitar complicaciones (fig. 2). El procedimiento se
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Figura 1

Adenomiosis. RM de pelvis en secuencia potenciada en T2, cortes sagital (A), axial (B) y coronal (C), donde se observa

Gtero aumentado de tamaio, con un aumento difuso del grosor de la zona de union (lineas discontinuas) subendometrial, que se
encuentra mal delimitada y muestra baja intensidad en T2, compatible con adenomiosis. D) angio-RM donde se aprecia hipertrofia

de arterias uterinas de forma bilateral (flechas).
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Anatomia. A) Diagrama anatomia arteria uterina (AU). Adaptado de «Female Reproductive system anatomy», por Bio-

Render.com (2022). Obtenido de https://app.biorender.com/biorender-templates. La arteria iliaca interna (All) se divide en una
division posterior y una anterior. La AU se origina de la division anterior y se divide en una rama ascendente, y otra rama transversa.
Rama ascendente: morfologia en U, con una trayectoria a lo largo del Utero y las trompas de Falopio, de la que se originan multiples
ramas cortas intramurales y distalmente con conexiones con la arteria ovarica (originada directamente de la aorta abdominal) y
la arteria del ligamento redondo (originada de la arteria epigastrica inferior, rama de la arteria iliaca externa). Rama transversa:
origina las ramas cervicovaginales que suplen el cuello uterino y la vagina. La vagina recibe irrigacion por multiples ramas, for-
mando una compleja red arterial en la que intervienen: la arteria vaginal, la arteria vesical inferior, la arteria pudenda internay la
arteria rectal media. Hay que tener en cuenta todas estos aportes y anastomosis para evitar complicaciones en la embolizacion. B)
Representacion de la anatomia de la AU por Angio-TC y C) por arteriografia.

puede realizar bajo sedacion consciente. El acceso arterial
se consigue a través de la puncion de la arteria femo-
ral comln o arteria radial, utilizando un introductor de
4-6 French (Fr) para el acceso femoral y de 4-5 Fr para el
acceso radial. Bajo fluoroscopia se realiza una aortografia
y arteriografias selectivas con catéteres de 4-5 Fr de las
arterias iliacas internas y arteriografias superselectivas con
microcatéteres de 2-3 Fr para la arteria uterina (AU) y sus
ramas. La embolizacion de la AU se realiza de forma bila-
teral, para el SUA con agentes permanentes, generalmente
con particulas. Fundamental identificar las ramas cervico-
vaginales y las conexiones con la arteria ovarica para evitar
complicaciones. La embolizacién selectiva reduce el riesgo
de necrosis vaginal y el reflujo no deseado de particulas
hacia la arteria ovarica'’ (fig. 3).

En la literatura existe una gran variedad de agentes
embolizantes utilizados para la EAU en adenomiosis (parti-
culas de alcohol polivinilico [PVA], microesferas de gelatina

de trisacrilo [TGM], microesferas de alginato de sodio [KMG]
y espuma de gelatina [GFP]), siendo las particulas de PVA el
agente mas utilizado. En cuanto al tamafo de las particulas
utilizadas, existe también una gran variabilidad, habién-
dose reportado tamaios de particulas que van desde 200 a
900 pwm en las diferentes series'®. Dicha variabilidad en la
técnica dificulta su comparacion y hace que no haya sufi-
ciente evidencia para proporcionar una recomendacion en
cuanto a cudl es el mejor agente embolizante'’.

Discusion
La EAU fue descrita por primera vez en 1995° y desde enton-
ces, basandose en los resultados positivos obtenidos como
tratamiento de los leiomiomas uterinos, este procedimiento
se ha investigado como posible herramienta terapéutica
para tratar la adenomiosis.

En el afio 2011, el grupo de Popovic'® publicé una revisidn
sobre el tratamiento de la adenomiosis con EAU, que incluyd
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Procedimiento EAU bilateral en paciente con leiomiomas uterinos sintomaticos. A) Aortografia inicial a través acceso

arterial femoral derecho para planificacion vascular. B) Arteriografia selectiva desde la division anterior de la arteria iliaca interna
izquierda, donde se identifica AU hipertrofica (linea discontinua roja). C) Arteriografia superselectiva con microcatéter (flecha
senalando la punta del microcatéter), donde se observa la rama ascendente de AU (linea discontinua roja), desde donde se llevo
a cabo la embolizacion con particulas. D) Arteriografia superselectiva (flecha sefalando la punta del microcatéter) desde rama
ascendente de AU derecha desde donde se completé la embolizacion.

todos los estudios relevantes desde 1999 hasta 2010. Obser-
varon una mejoria de los sintomas a corto plazo en pacientes
con adenomiosis pura o combinada con leiomiomas del 83,3
y 92,9%, respectivamente, y una mejoria de los sintomas a
largo plazo del 64,5% en los casos con adenomiosis pura y
del 82,4% en los casos combinados con leiomiomas.

Mas recientemente, en 2017 el equipo de de Brujin llevd
a cabo una revision sistematica con metaanalisis de la EAU
en el tratamiento de la adenomiosis, incluyendo un total de
30 estudios, con mas de 1.000 pacientes. El objetivo pri-
mario fue evaluar la mejoria de los sintomas tras la EAU,
para ello se analizaron cuatro grupos: adenomiosis pura
a corto plazo (< 12 meses), adenomiosis combinada con
leiomiomas a corto plazo (< 12 meses), adenomiosis pura
a largo plazo (> 12 meses) y adenomiosis combinada con
leiomiomas a largo plazo (> 12 meses). El objetivo secun-
dario fue evaluar la evolucion en los controles radioldgicos
tras la EAU'S,

Se observé una mejoria en la sintomatologia a corto plazo
(< 12 meses) tanto en el grupo de adenomiosis pura del
89,6% como en el grupo de adenomiosis combinada del 94,3.
La mejoria clinica a largo plazo (> 12 meses) fue del 74%
en el grupo adenomiosis pura y del 85,4% la combinada.
Un 14,2% de las pacientes se sometieron a histerectomia a
largo plazo (> 12 meses), comparado con un 4% a corto plazo
(< 12 meses).

En cuanto a la reduccion del volumen uterino, la reduc-
cion media del volumen uterino a los tres meses fue
significativamente mayor en el grupo de adenomiosis pura
que en el grupo combinado (p < 0,01). El infarto tras la EAU
se describio en siete estudios con tasas de entre el 44,2 al
82,5% y seis estudios describieron una reduccion de la zona
de transicion del 13,7 al 38%.

De acuerdo con los resultados obtenidos concluyeron
que la EAU tiene resultados favorables a corto y largo
plazo, tanto si se aplica en la adenomiosis pura como en
la combinada, pudiendo ser una alternativa al tratamiento
quirdrgico, aunque destacan la necesidad de ensayos con-
trolados y randomizados para alcanzar conclusiones clinicas
solidas respecto al tratamiento.

El ensayo controlado aleatorizado y multicéntrico actual-
mente en desarrollo Quality of life after Embolization vs
Hysterectomy in Adenomyosis (QUESTA) tiene el objetivo
de evaluar el impacto de la EAU en la calidad de vida en

comparacion con la histerectomia en pacientes con adeno-
miosis sintomatica y espera proporcionar mayor evidencia
para el uso de la EAU como opcion de tratamiento en la
adenomiosis?®.

Leiomiomas

Diagnéstico

Segun diferentes series hasta un 20-30% de mujeres en edad
reproductiva puede presentar leiomiomas uterinos que tien-
den a regresar después de la menopausia. La gran mayoria
de los casos son asintomaticos, por lo que la prevalencia real
es desconocida, pero podria alcanzar hasta un 70%. En los
casos sintomaticos el sangrado uterino anormal es la presen-
tacion clinica mas frecuente, seguido de clinica de presion
pélvica, dolor y dificultad para la concepcion?'.

La evaluacion inicial por imagen se realiza mediante
ecografia transvaginal con una alta sensibilidad (95-100%),
aunque en Uteros mayores o polimiomatosos puede estar
limitada. Por ecografia, los leiomiomas tipicos se visuali-
zan como lesiones redondeadas bien definidas dentro del
miometro o adheridas a él, mostrando a menudo som-
bras en los bordes de la lesion y/o sombras internas. La
ecogenicidad es variable y puede haber hiperecogenicidad
interna. En el estudio de eco Doppler es a menudo visi-
ble el aumento de flujo circunferencial alrededor de la
lesion'.

Mediante histeroscopia es posible evaluar el componente
submucoso intracavitario y esta técnica también ofrece una
potencial via de tratamiento. La RM por su alta resolucion
espacial es la mejor técnica para valorar tamano y locali-
zacion de las lesiones, asi como evaluar su relacion con el
miometrio. Asimismo, ofrece la posibilidad de diferenciar de
otro tipo de lesiones uterinas benignas o malignas o lesiones
anexiales??.

Manejo endovascular

Indicaciones. Segun las guias de buena practica clinica de
Cardiovascular and Interventional Radiological Society of
Europe (CIRSE), la EAU esta indicada en los leiomiomas
uterinos sintomaticos que alteran el estilo de vida de la
paciente, en concreto hemorragias menstruales abundan-
tes, dismenorrea grave o anemia. La EAU también esta
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Figura 4

Leiomioma subseroso. A-B) RM de pelvis previa a la embolizacion. Secuencias potenciadas en T2, cortes coronal (A) y

axial (B) donde se observa lesion nodular hipointensa en fundus uterino (asteriscos), en relacion con leiomioma subseroso. Mismas
secuencias y cortes coronal (C) y axial (D) RM de pelvis control 12 meses después de EAU bilateral con particulas, donde se observa
resolucion del leiomioma subseroso descrito en RM previa al procedimiento.

indicada en leiomiomas que condicionan molestias mecani-
cas como dolor, presion, dispareunia, urgencia y frecuencia
urinaria®. A toda paciente sintomatica con leiomiomas que
precise tratamiento, se le deberia ofrecer la EAU como
tratamiento alternativo a la histerectomia/miomectomia
(fig. 4).

Procedimiento. El procedimiento de EAU para el trata-
miento del leiomioma es el mismo detallado en el apartado
de adenomiosis. Se ha descrito el uso de diferentes agen-
tes para la embolizacion y distintos tamanos de particulas.
La naturaleza de cada material explica las diferencias en
el efecto de la embolizacion sobre el leiomioma, lo que ha
dado lugar a un debate sobre qué agente embolico es el mas
eficaz para la EAU?*.

Existen algunas series en la literatura que comparan los
agentes embolicos utilizados en la EAU, sin pruebas de supe-
rioridad de ninguno de los agentes. En 2013, el grupo de Raj
Das desarrolld una revision sistematica y metaanalisis en el
que compararon los diferentes agentes embolizantes para
la EAU, sin encontrar evidencia de superioridad de ningln
agente embolizante. Aunque hubo una tendencia a mayor
reduccion del tamafo uterino y del leiomioma predominante
al utilizar microesferas de TGM, comparado con particulas
esféricas de PVA, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas®®.

Posteriormente, la revision sistematica llevada a cabo
por el grupo de Jiang comparé el uso de PVA y TGM para
la EAU en el tratamiento de leiomiomas sintomaticos. Inclu-
yeron un total de seis estudios aleatorizados con un total de
351 mujeres con leiomiomas. En los estudios incluidos, se

utilizé particulas de TGM de 500-700 wm o particulas de PVA
de entre 355-900 wm. En comparacion con PVA, TGM mostré
un beneficio significativo en la mejoria de calidad de vida,
la reduccion del volumen uterino a los tres y seis meses y la
gravedad de los sintomas a los seis y 12 meses?.

Es importante tener en cuenta que la EAU puede cau-
sar dolor importante tras el procedimiento, probablemente
debido a los cambios isquémicos en los leiomiomas y en el
miometrio adyacente. Hay que tener en cuenta que el dolor
suele comenzar después de la EAU y es mas intenso durante
las primeras 24 h después del procedimiento??. El sindrome
postembolizacion se define como aparicion de dolor pélvico,
fiebre, nauseas, vomitos, pérdida de apetito y/o malestar
general en los primeros dias después de la EAU. Es un aspecto
esperado del procedimiento, con un grado de intensidad
variable y probablemente sea el resultado de la liberacion
de citoquinas relacionadas con la isquemia del leiomioma.
No debe considerarse una complicacion de la EAU, a menos
que requiera un tratamiento médico no planificado o una
hospitalizacion prolongada?’.

Discusion

Durante la Ultima década, la EAU se ha estudiado como tra-
tamiento minimamente invasivo alternativo a la cirugia para
reducir los sintomas del SUA causado por leiomiomas y se
han desarrollado varios estudios controlados aleatorizados
en los que se compara los efectos de la EAU y la ciru-
gia. Los resultados del ensayo «The Ontario Uterine Fibroid
Embolization Trial», un registro multicéntrico y prospec-
tivo, demostraron una mediana de reduccion del volumen
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medio del Gtero y de los leiomiomas dominantes del 35y el
42%, respectivamente. Ademas observaron mejoria clinica
significativa en las pacientes con sangrado uterino (83%), dis-
menorrea (77%) y frecuencia urinaria (86%) a los tres meses
del procedimiento?.

El metaanalisis realizado en 2012 por el grupo de Gupta
en el que incluyeron seis estudios controlados aleatoriza-
dos con un total de 732 pacientes para evaluar los riesgos
y beneficios de la EAU vs. otros tratamientos médicos o
quirdrgicos. Observaron que la EAU mostré menor pérdida
sanguinea durante el procedimiento, una estancia hospi-
talaria mas corta y una reincorporacién mas rapida. La
EAU se asocid con mas reingresos no programados tras el
alta, la mayoria relacionadas con dolor y fiebre, probable-
mente asociados a sindrome postembolizacion. Al analizar
en este metaanalisis la calidad de vida a los 12 y 24 meses
después del procedimiento entre el grupo de EAU y subgrupo
miomectomia, no encontraron diferencias significativas?.

Mas recientemente, en 2021, el grupo de Haijun Gao des-
arrollé un metaanalisis para revisar y comparar la seguridad
y eficacia entre la EAU, la cirugia y el ultrasonido focalizado
de alta intensidad (HIFU) en el tratamiento de los leio-
miomas uterinos®. Incluyeron un total de 11 estudios con
3.646 pacientes. La incidencia de complicaciones graves de
los pacientes del grupo de EAU y del grupo de HIFU fue menor
que la de los pacientes del grupo de cirugia en el plazo de
un ano tras el tratamiento. Al igual que en el metaanalisis
expuesto anteriormente, observaron que la tasa de reinter-
venciones en el grupo de EAU y HIFU fue mayor que en el
grupo de pacientes sometidos a cirugia (p < 0,05). Ademas,
concluyeron que los pacientes de EAU e HIFU tuvieron una
mayor mejora de la calidad de vida (seguimiento de un ano),
mayor en la EAU (p < 0,05).

Los resultados en cuanto a la mejora en la calidad de
vida en los estudios encabezados por Haijun Gao y Gupta
son discordantes con los obtenidos en el estudio prospectivo,
aleatorizado multicéntrico FEMME®'. En él se evalué la cali-
dad de vida en pacientes con leiomiomas sintomaticos tras
el tratamiento con EAU o con miomectomia. Observaron que
la magnitud de mejora en la puntuacion del score de calidad
de vida a los dos anos después del tratamiento fue mejor en
el grupo de miomectomia que en el de EAU. Hay que des-
tacar que en el metaanalisis del grupo de Gupta®’ solo uno
de los estudios incluidos (prospectivo aleatorizado®?) com-
paraba EAU y miomectomia y que en 26% de las pacientes
que se sometieron a EAU con leiomiomas de > 5 cm a los
seis meses, se les practico ademas miomectomia. Por otra
parte, en el del grupo de Haijun Gao*® el grupo de cirugia
estaba compuesto por pacientes sometidas a histerectomia
o miomectomia, conjuntamente. Son necesarios estudios
controlados y randomizados para evaluar el impacto de las
diferentes opciones terapéuticas sobre la calidad de vida de
las pacientes con leiomioma.

Existe incertidumbre sobre la durabilidad del alivio de
los sintomas con la EAU, en general, hay una incidencia del
20-25% de recurrencia de los sintomas entre cinco y siete
anos después de la EAU, aunque las pacientes explican seguir
teniendo scores altos de calidad de vida®.

Identificar qué pacientes tendran mejores resultados
clinicos tras la EAU es dificil. En cuanto al tamano
del leiomioma, la EAU ha sido utilizada tradicional-
mente para tratar leiomiomas de tamano relativamente

pequeno, habiéndose descrito casos con complicaciones
en miomas mas grandes (> 8 cm). Sin embargo, estu-
dios recientes no mostraron diferencias clinicas ni tasas de
complicaciones diferentes tras la EAU de miomas grandes
(> 10 cm) en un total de 100 pacientes? (fig. 5).

La presencia de leiomiomas subserosos pedunculados
(definidos como aquellos con un diametro del pediculo
mayor al 50% del diametro mayor del leiomioma), se ha
considerado una contraindicacion potencial para la EAU,
basandose en el primer caso descrito en el que se produjo
una necrosis del pediculo del leiomioma, con su desprendi-
miento en pelvis que requirid histerectomia®*.

Varios estudios recientes han abordado especificamente
los resultados clinicos tras la EAU en pacientes con leio-
miomas pedunculados. En 2018, el equipo de Kim evalu6
la seguridad y eficacia de la EAU en leiomiomas subserosos
pedunculados®. No encontraron complicaciones (0%) rela-
cionadas con la EAU en leiomiomas subserosos pedunculados
en una mediana de seguimiento de 96 dias. Ademas, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre las reduc-
ciones del volumen medio entre los leiomiomas subserosos
pedunculados y los no pedunculados dominantes (reduccion
del volumen de 38,2% en los subserosos pedunculados y del
38,4% en los no pedunculados, p = 0,953). Por tanto, la
mayor incidencia de complicaciones inicialmente descrita
de la EAU en los leiomiomas subserosos no se ha confirmado,
por ello, este tipo de leiomiomas no debe considerarse una
contraindicacién para la EAU?’.

Lesiones malignas, iatrogenia, no clasificado

Lesiones malignas

La hiperplasia de endometrio con o sin atipias con potencial
progresion a neoplasia maligna y el cancer endometrial son
causas infrecuentes de SUA%.

Existen otros tumores malignos a tener en cuenta que
raramente causan SUA: cancer de cérvix sarcoma uterino,
rabdomiosarcoma, tumores malignos de ovario y tumores de
vulva y vagina.

Ante la sospecha clinica de hiperplasia o carcinoma endo-
metrial (SUA y un grosor miometrial ecografico > 4 mm en
posmenopausia), el diagnostico se establece mediante his-
teroscopia y biopsia endometrial.

Lesiones iatrogénicas

Varios tratamientos o dispositivos médicos pueden causar
o contribuir al SUA, incluyendo dispositivos intrauterinos,
agentes farmacologicos que afectan directamente al endo-
metrio o interfieren con los mecanismos de coagulacion o
influyan en el control sistémico de la ovulacion?.

Lesiones no clasificadas

Existen varias entidades que pueden contribuir o causar SUA
(trauma, endometritis crdénica, malformaciones arteriove-
nosas [MAV], hipertrofia miometrial), sin embargo, dichas
condiciones todavia no se han definido claramente ni se han
examinado de forma adecuada. Estas entidades (y futuras
entidades aun no identificadas) engloban la categoria deno-
minada «todavia no clasificada»’.
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Figura5 Leiomioma. A-B) RM de pelvis previa a la embolizacion. Secuencias T1 con saturacion grasa después de la administracion
de contraste, cortes sagital (A) y axial (B) donde se observa voluminosa (> 10 cm) lesion nodular hipercaptante en fundus uterino
(linea discontinua), en relacion con leiomioma mural. C) Arteriografia selectiva de la AU derecha (flecha discontinua roja). D)
Arteriografia superselectiva con microcatéter (flecha sefalando punta del microcatéter) de la AU izquierda (linea discontinua roja)
por abordaje femoral derecho. E-F) RM de pelvis control 12 meses después de EAU bilateral con particulas. Mismas secuencias (T1
saturacion grasa tras contraste) cortes sagital (E) y axial (F), donde se observa disminucion del tamaiio e hipocaptacion por necrosis
del leiomioma mural (linea discontinua).



E. Serrano, D. Vas, M. Matute et al.

Figura 6 Carcinoma cérvix estadio IV. A-B) RM de pelvis en paciente con carcinoma de cérvix estadio IV. Secuencias potenciadas en
T2 axial (A) y sagital (B), donde se observa masa cervical (cuadrado). La paciente acude a urgencias por metrorragia y anemizacion.
C-D-E) Se realiza angio-TC urgente donde se observa masa necrotica con foco de extravasacion de contraste en las sucesivas fases
del angio-TC (circulos) fases: C) sin contraste, D) arterial y E) portal, compatible con sangrado activo en lecho tumoral (circulo). F)
Arteriografia de arteria iliaca interna derecha por abordaje femoral derecho, donde se confirma foco de sangrado activo (flecha).

Manejo endovascular

Generalmente las lesiones malignas se tratan quirdr-
gicamente o mediante radioterapia. En ocasiones, en
enfermedades en estado avanzado, la hemorragia puede
ser dificil de controlar quirdrgicamente o con medidas
conservadoras, en estos casos, podria estar indicada la
embolizacion con agentes permanentes con fines paliativos
7 (fig. 6).

Las MAV uterinas y las fistulas arteriovenosas (FAV) pue-
den ser congénitas o adquiridas; las adquiridas suelen ser
postinstrumentacion o traumaticas, al igual que los pseu-
doaneurismas, normalmente secundarios a iatrogenia o a
infiltracion por lesiones malignas. Tanto los pseudoaneu-
rismas como las MAV y FAV pueden causar SUA y pueden
tratarse con éxito utilizando la embolizacion®, la planifi-
cacion del tratamiento endovascular en estos casos sera
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individualizada, con embolizaciones selectivas en la mayoria
de ocasiones.

Otra opcion descrita en la literatura para el manejo mini-
mamente invasivo de los pseudoaneurismas de AU es la
inyeccion ecoguiada de trombina por acceso transvaginal®’.

Contraindicaciones y complicaciones

Las contraindicaciones absolutas incluyen embarazo, infec-
cion activa y la presencia de lesiones malignas uterinas u
ovaricas, a menos que el procedimiento se realice con fines
paliativos o como complemento de la cirugia. Las contra-
indicaciones relativas incluyen la coagulopatia, alergia al
contraste yodado y funcién renal alterada?®. Algunas guias
ademas aconsejan contraindicar la EAU en pacientes con irri-
gacidén com(n entre la arteria uterina y la arteria ovarica®®.

Las tasas de complicacion de la EAU son bajas, ocurriendo
complicaciones mayores en el 3% de los casos. Mas com(n es
el reingreso posterior al procedimiento para el control del
dolor. La amenorrea puede producirse hasta en un 10% de
las pacientes después de la EAU, siendo mas frecuente en
pacientes de > 45 afios®.

Fertilidad y embarazo tras la EAU

La fertilidad después de la EAU sigue siendo un area de con-
troversia, el impacto sobre la fertilidad futura y el parto
sigue siendo incierto. Varios estudios han obtenido resulta-
dos dispares sobre la fertilidad tras la EAU.

Un metaanalisis reciente*' en el que se evallo el emba-
razo y sus efectos en pacientes después de la EAU, concluyo
que es posible un embarazo seguro después de la EAU,
comparable con las tasas tras miomectomia. Las complica-
ciones obstétricas (aborto, parto prematuro y bajo peso al
nacer) son similares a las de la poblacion general. Por otra
parte, el aborto es mayor en comparacion con la poblacién
general, lo que podria deberse a la mayor edad de las pacien-
tes que se sometieron a la EAU. La evidencia que sugiera que
la miomectomia pueda estar asociada con mejores tasas de
fertilidad que la EAU es baja, y es necesaria una investiga-
cion mas exhaustiva.

Una reciente revision sistematica y metaanalisis reali-
zada por el grupo de El Shamy en 2021, investigo el efecto de
la EAU en la reserva ovarica en 353 mujeres, determinando
los niveles de hormona antimulleriana sérica. La revision
concluy6 que la EAU no parece tener efectos perjudiciales
sobre la reserva ovarica®.

Debido a los hallazgos contradictorios, el tratamiento
debe ser personalizado, explorando el deseo gestacional de
cada paciente. En pacientes sin intervenciones previas, con
leiomiomas resecables y con deseo gestacional, la miomec-
tomia puede ser preferible. Sin embargo, dada la escasa
evidencia que favorece la miomectomia sobre la tasa de
fertilidad, debe respetarse la preferencia de la paciente,
siempre que esté bien informada. En pacientes no candida-
tas a cirugia, casos de leiomiomas no resecables, pacientes
que se han sometido a varias miomectomias o por preferen-
cia personal, la EAU es una opcién aceptable?’.

Conclusiones

La EAU es una alternativa a la histerectomia en el trata-
miento del SUA. En comparacion a la histerectomia, a corto
plazo, la EAU presenta menor pérdida de sangre, estancias
hospitalarias mas cortas y reincorporacion mas rapida a las
actividades diarias. A toda paciente sintomatica con diag-
nostico de leiomioma uterino se le deberia ofrecer la EAU
como tratamiento alternativo a la cirugia. La EAU deberia
incorporarse como alternativa en las guias ginecologicas?®.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores declaran que en este articulo no aparecen datos
de pacientes.

Financiacion
Este trabajo no ha recibido ningln tipo de financiacion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Munro MG, Critchley HOD, Fraser IS, Committee FMD. The two
FIGO systems for normal and abnormal uterine bleeding symp-
toms and classification of causes of abnormal uterine bleeding
in the reproductive years: 2018 revisions. Int J Gynaecol Obstet.
2018;143:393-408.

2. Munro MG, Critchley HO, Broder MS, Fraser IS. Disorders FWGoM.
FIGO classification system (PALM-COEIN) for causes of abnormal
uterine bleeding in nongravid women of reproductive age. Int J
Gynaecol Obstet. 2011;113:3-13.

3. Ravina JH, Merland JJ, Ciraru-Vigneron N, Bouret JM, Her-
breteau D, Houdart E, et al. [Arterial embolization: a new
treatment of menorrhagia in uterine fibroma]. Presse Med.
1995;24:1754.

4. Shi AA, Lee SI. Radiological reasoning: algorithmic workup
of abnormal vaginal bleeding with endovaginal sonography
and sonohysterography. AJR Am J Roentgenol. 2008;191 6
Suppl:S68-73.

5. Taslakian B, Sebaaly MG, Al-Kutoubi A. Patient Evaluation and
Preparation in Vascular and Interventional Radiology: What
Every Interventional Radiologist Should Know (Part 2: Patient
Preparation and Medications). Cardiovasc Intervent Radiol.
2016;39:489-99.

6. Cantarero M, Bermejo C, Fasero M, Coronado P, Ojeda D, Bullon
F. Ginecologia. Ecografia transvaginal e histeroscopia en el diag-
nostico y tratamiento de los polipos endometriales. Prog Obstet
Ginecol. 1999;42:736-41.

7. Nijkang NP, Anderson L, Markham R, Manconi F. Endometrial
polyps: Pathogenesis, sequelae and treatment. SAGE Open Med.
2019;7, 2050312119848247.


http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0245

E. Serrano, D. Vas, M. Matute et al.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

. Raz N, Feinmesser L, Moore 0O, Haimovich S. Endome-

trial polyps: diagnosis and treatment options - a review
of literature. Minim Invasive Ther Allied Technol. 2021;30:
278-87.

. Vitale SG, Haimovich S, Lagana AS, Alonso L, Di Spiezio Sardo

A, Carugno J, et al. Endometrial polyps. An evidence-based dia-
gnosis and management guide. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 2021;260:70-7.

Takeuchi K, Ichimura H, Masuda Y, Yamada T, Nakago S, Maruo T.
Selective transarterial embolization and hysteroscopic removal
of a placental polyp with preservation of reproductive capacity.
J Reprod Med. 2002;47:608-10.

Di Serio M, Capozzi VA, Berretta R, Marcato C, Dall’Asta A,
Frusca T. Conservative treatment for hypervascularised placen-
tal polyp with secondary haemoperitoneum: a case report. Acta
Biomed. 2021;92(51):€2021157.

Takeda A, Koyama K, Imoto S, Mori M, Sakai K, Nakamura H. Pla-
cental polyp with prominent neovascularization. Fertil Steril.
2010;93:1324-6.

Taran FA, Stewart EA, Brucker S. Adenomyosis: Epidemiology,
Risk Factors, Clinical Phenotype and Surgical and Interventio-
nal Alternatives to Hysterectomy. Geburtshilfe Frauenheilkd.
2013;73:924-31.

Tamai K, Togashi K, Ito T, Morisawa N, Fujiwara T, Koyama
T. MR imaging findings of adenomyosis: correlation with his-
topathologic features and diagnostic pitfalls. Radiographics.
2005;25:21-40.

Van den Bosch T, Dueholm M, Leone FP, Valentin L, Rasmus-
sen CK, Votino A, et al. Terms, definitions and measurements
to describe sonographic features of myometrium and uterine
masses: a consensus opinion from the Morphological Uterus
Sonographic Assessment (MUSA) group. Ultrasound Obstet Gyne-
col. 2015;46:284-98.

Agostinho L, Cruz R, Osoério F, Alves J, SetUbal A, Guerra
A. MRI for adenomyosis: a pictorial review. Insights Imaging.
2017;8:549-56.

Dessouky R, Gamil SA, Nada MG, Mousa R, Libda Y. Mana-
gement of uterine adenomyosis: current trends and uterine
artery embolization as a potential alternative to hysterectomy.
Insights Imaging. 2019;10:48.

de Bruijn AM, Smink M, Lohle PNM, Huirne JAF, Twisk JWR, Wong
C, et al. Uterine Artery Embolization for the Treatment of Ade-
nomyosis: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Vasc Interv
Radiol. 2017;28:1629-42.e1.

Popovic M, Puchner S, Berzaczy D, Lammer J, Bucek RA. Uterine
artery embolization for the treatment of adenomyosis: a review.
J Vasc Interv Radiol. 2011;22:901-9, quiz 9.

de Bruijn AM, Lohle PN, Huirne JA, de Vries J, Twisk M,
Hehenkamp WJ, et al. Uterine Artery Embolization Versus
Hysterectomy in the Treatment of Symptomatic Adenomyosis:
Protocol for the Randomized QUESTA Trial. JMIR Res Protoc.
2018;7:e47.

Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia. Miomas ute-
rinos (actualizado febrero del 2013). Prog Obstet Ginecol.
2014;57:312-24.

Murase E, Siegelman ES, Outwater EK, Perez-Jaffe LA, Tureck
RW. Uterine leiomyomas: histopathologic features, MR imaging
findings, differential diagnosis, and treatment. Radiographics.
1999;19:1179-97.

van Overhagen H, Reekers JA. Uterine artery embolization
for symptomatic leiomyomata. Cardiovasc Intervent Radiol.
2015;38:536-42.

Lampmann LE, Smeets AJ, Lohle PN. Uterine fibroids: targe-
ted embolization, an update on technique. Abdom Imaging.
2004;29:128-31.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

34.

35.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

10

Das R, Champaneria R, Daniels JP, Belli AM. Comparison
of embolic agents used in uterine artery embolisation: a
systematic review and meta-analysis. Cardiovasc Intervent
Radiol. 2014;37:1179-90.

Jiang W, Shen Z, Luo H, Hu X, Zhu X. Comparison of polyvinyl
alcohol and tris-acryl gelatin microsphere materials in emboli-
zation for symptomatic leiomyomas: a systematic review. Minim
Invasive Ther Allied Technol. 2016;25:289-300.

Dariushnia SR, Nikolic B, Stokes LS, Spies JB. Committee
SolRSoP. Quality improvement guidelines for uterine artery
embolization for symptomatic leiomyomata. J Vasc Interv
Radiol. 2014;25:1737-47.

Pron G, Bennett J, Common A, Wall J, Asch M, Sniderman K.
The Ontario Uterine Fibroid Embolization Trial. Part 2. Ute-
rine fibroid reduction and symptom relief after uterine artery
embolization for fibroids. Fertil Steril. 2003;79:120-7.

Gupta JK, Sinha A, Lumsden MA, Hickey M. Uterine artery embo-
lization for symptomatic uterine fibroids. Cochrane Database
Syst Rev. 2012:CD005073.

Gao H, Li T, Fu D, Wei J. Uterine artery embolization, surgery
and high intensity focused ultrasound in the treatment of ute-
rine fibroids: a network meta-analysis. Quant Imaging Med Surg.
2021;11:4125-36.

Manyonda |, Belli AM, Lumsden MA, Moss J, McKinnon W, Midd-
leton LJ, et al. Uterine-Artery Embolization or Myomectomy for
Uterine Fibroids. N Engl J Med. 2020;383:440-51.

Mara M, Maskova J, Fucikova Z, Kuzel D, Belsan T, Sosna O.
Midterm clinical and first reproductive results of a randomi-
zed controlled trial comparing uterine fibroid embolization and
myomectomy. Cardiovasc Intervent Radiol. 2008;31:73-85.

. Knuttinen MG, Stark G, Hohenwalter EJ, Bradley LD, Braun

AR, Gipson MG, et al. ACR Appropriateness Criteria. J Am Coll
Radiol. 2018;15(55):5160-70.

Braude P, Reidy J, Nott V, Taylor A, Forman R. Embolization of
uterine leiomyomata: current concepts in management. Hum
Reprod Update. 2000;6:603-8.

Kim YS, Han K, Kim MD, Kim GM, Kwon JH, Lee J, et al. Uterine
Artery Embolization for Pedunculated Subserosal Leiomyo-
mas: Evidence of Safety and Efficacy. J Vasc Interv Radiol.
2018;29:497-501.

. Bacon JL. Abnormal Uterine Bleeding: Current Classification

and Clinical Management. Obstet Gynecol Clin North Am.
2017;44:179-93.

Katz MD, Sugay SB, Walker DK, Palmer SL, Marx MV.
Beyond hemostasis: spectrum of gynecologic and obstetric
indications for transcatheter embolization. Radiographics.
2012;32:1713-31.

Rand T, Patel R, Magerle W, Uberoi R. CIRSE standards of
practice on gynaecological and obstetric haemorrhage. CVIR
Endovasc. 2020;3:85.

Ros C, Barnes D, Fervienza A, Oses G, Alcazar JL, Martinez-
Roman S, et al. Ultrasound-guided transvaginal thrombin
injection of uterine arteries pseudoaneurysms. Br J Radiol.
2017;90:20160913.

Burke CT, Funaki BS, Ray CE, Kinney TB, Kostelic JK, Loesberg
A, et al. ACR Appropriateness Criteria® on treatment of uterine
leiomyomas. J Am Coll Radiol. 2011;8:228-34.

Ghanaati H, Sanaati M, Shakiba M, Bakhshandeh H, Ghavami
N, Aro S, et al. Pregnancy and its Outcomes in Patients After
Uterine Fibroid Embolization: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Cardiovasc Intervent Radiol. 2020;43:1122-33.

El Shamy T, Amer SAK, Mohamed AA, James C, Jayaprakasan K.
The impact of uterine artery embolization on ovarian reserve:
A systematic review and meta-analysis. Acta Obstet Gynecol
Scand. 2020;99:16-23.


http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(22)00049-1/sbref0420

	Técnicas de radiología intervencionista para el manejo del sangrado uterino anormal (SUA)
	Introducción
	Técnicas de imagen y papel de la radiología vascular e intervencionista en el SUA
	Pólipos
	Diagnóstico
	Manejo endovascular

	Adenomiosis
	Diagnóstico
	Manejo endovascular
	Indicaciones
	Procedimiento EAU

	Discusión

	Leiomiomas
	Diagnóstico
	Manejo endovascular
	Indicaciones
	Procedimiento

	Discusión

	Lesiones malignas, iatrogenia, no clasificado
	Lesiones malignas
	Lesiones iatrogénicas
	Lesiones no clasificadas
	Manejo endovascular


	Contraindicaciones y complicaciones
	Fertilidad y embarazo tras la EAU
	Conclusiones
	Responsabilidades éticas
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


