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r e  s u  m  e  n

La  neumonía es  uno  de  los síndromes infecciosos  más frecuentes  y  una  importante  causa de  mortalidad  y

de consumo  de  recursos.  Constituido  por expertos en  Enfermedades  Infecciosas y  Microbiología,  el Grupo

OPENIN (Optimización  de procesos  clínicos  para el  diagnóstico y  tratamiento  de infecciones)  tiene  por

objeto la generación de  recomendaciones  que  contribuyan  a  mejorar el  abordaje  de  procesos con elevado

impacto sobre el  sistema  sanitario a  partir  de  una  revisión  crítica  de la  evidencia  científica  disponible.  La

primera  reunión  del  Grupo (celebrada  en octubre  de  2023)  trató  de  contestar  las  siguientes preguntas:

¿cómo  podemos  optimizar el diagnóstico  sindrómico  y  etiológico  de  la neumonía?,  ¿es  posible  reducir  de

forma  segura  la  duración  del  tratamiento  antibiótico?,  y ¿tienen  un papel  las estrategias  de  inmunomodu-

lación  basadas  en  el tratamiento  adyuvante con esteroides,  macrólidos  o inmunoglobulinas?  La presente

revisión  sintetiza la literatura revisada  para aquella  ocasión y ofrece  una  serie  de  recomendaciones  de

expertos.
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a  b  s  t  r a  c t

Pneumonia  continues  to be  one  of the  most  frequent  infectious  syndromes  and a relevant cause  of death

and  health resources utilization.  The  OPENIN  (Optimización  de  procesos clínicos  para  el  diagnóstico y  trata-

miento  de  infecciones)  Group is  composed  of infectious  diseases  specialists  and  microbiologists  and  aims

at generating  recommendations that can contribute to improve  the  approach to  processes with  high

impact on the  health system. Such task  relies on a critical  review of the available scientific evidence.  The

first  group  meeting (held  in October  2023)  aimed at answering the  following questions:  Can  we  optimize
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the  syndromic  and  microbiological diagnosis  of pneumonia?  Is it feasible  to safely  shorten the  length  of

antibiotic therapy?  And, is there  any role  for  the  immunomodulatory  strategies  based on the  adjuvant

use of steroids,  macrolides or  immunoglobulins?  The present review summarizes  the  literature  reviewed

for  that  meeting and  offers  a series  of expert  recommendations.

©  2024 Los Autores. Publicado  por  Elsevier España, S.L.U. en  nombre  de  Sociedad Española de

Enfermedades  Infecciosas  y Microbiologı́a Clı́nica.  Este  es un artı́culo  Open Access  bajo  la licencia CC

BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción y  metodología

La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) constituye la

tercera causa de mortalidad en los países industrializados y la  pri-

mera de naturaleza infecciosa, estimándose en tres millones las

muertes anuales atribuibles a nivel mundial. La incidencia de hos-

pitalización por NAC de etiología neumocócica en España entre

2016 y  2020 fue de 2,91 episodios por 10.000 habitantes, con una

letalidad del 8,47%1.  En  un estudio retrospectivo realizado entre

2017 y 2019 sobre más  de 7.000 casos de NAC de cualquier etio-

logía la duración media del ingreso hospitalario fue de 5,4 días,

con un coste por episodio de 3.955 euros2.  Si bien las guías clí-

nicas generadas por las sociedades científicas estadounidenses y

europeas están ampliamente implantadas en  la práctica habitual,

la generación de nuevas evidencias —en ocasiones no exentas de

resultados discordantes— obliga a  una permanente actualización

en el manejo tanto de la  NAC como de la neumonía adquirida en

el hospital (NAH) y  la neumonía asociada a la  ventilación mecánica

(NAVM).

El Grupo OPENIN (Optimización de procesos clínicos para el

diagnóstico y tratamiento de infecciones) ha sido constituido con

el objetivo de contribuir a la  mejora del abordaje clínico de pro-

cesos con elevada incidencia e  impacto sobre el sistema sanitario.

Nace como un foro con vocación de permanencia que pretende pro-

piciar el intercambio de opiniones y  la discusión entre expertos

que resulte en la generación de recomendaciones sustentadas en

la mejor evidencia científica disponible. El Grupo está formado por

especialistas en enfermedades infecciosas y  microbiología proce-

dentes de diversos centros españoles y  celebró su primera reunión

el pasado 26 de octubre de 2023 en Madrid. Teniendo en cuenta su

carga de mortalidad y  el consumo asociado de recursos, la primera

actividad del Grupo estuvo centrada en  la neumonía en sus diver-

sas formas: NAC (con o sin  criterios de ingreso hospitalario), NAH

y NAVM. Las particularidades que estas entidades adquieren en el

paciente inmunodeprimido quedaron al margen de la  iniciativa. Las

siguientes tres preguntas habían sido previamente consensuadas

por el Comité Ejecutivo del  Grupo OPENIN: ¿cómo podemos optimi-

zar su diagnóstico, tanto sindrómico como etiológico?, ¿es posible

reducir la duración del tratamiento antibiótico sin  que conlleve un

impacto negativo sobre su pronóstico? y, finalmente, ¿tienen un

papel las estrategias que tratan de modular la respuesta inmune en

los pacientes con neumonía? A continuación fueron seleccionados

tres ponentes para que llevaran a  cabo una revisión narrativa de la

literatura (basada en una búsqueda bibliográfica en PubMed sin  res-

tricciones preestablecidas en cuanto a fecha de publicación, tipo de

artículo o idioma), cuyas conclusiones fueron presentadas en dicha

reunión. Tras varias rondas iterativas de discusión, los ponentes y

el Comité Ejecutivo elaboraron una serie de recomendaciones, que

fueron circuladas entre los demás miembros en  un proceso público

de consulta y revisión. El presente documento fue finalmente some-

tido a la consideración del Grupo en su conjunto antes de su envío

para publicación. Los ponentes seleccionados en esta primera edi-

ción fueron los tres primeros autores del manuscrito, en tanto que

los miembros del Comité Ejecutivo ocupan las restantes autorías de

cabecera. En consonancia con el carácter eminentemente delibera-

tivo del Grupo OPENIN, este documento no contiene una revisión

sistemática de la literatura ni ofrece una gradación formal de las

opiniones de expertos emitidas.

¿Podemos mejorar el proceso diagnóstico en pacientes con
neumonía?

Neumonía adquirida en la  comunidad

El diagnóstico microbiológico rápido es esencial para un tra-

tamiento adecuado y dirigido de la NAC con criterios de ingreso.

La identificación precoz del patógeno causante resulta crucial para

orientar el tratamiento antibiótico, prevenir la aparición de resis-

tencias y reducir los potenciales efectos adversos asociados al

empleo de antibióticos3.  Sin embargo, hasta en el 30-50% de los

episodios de NAC con  necesidad de ingreso no se alcanza un diag-

nóstico etiológico, por lo que el tratamiento con frecuencia se  basa

en un planteamiento exclusivamente empírico4,5.  En ese sentido,

los paneles moleculares sindrómicos para infecciones del  tracto

respiratorio inferior podrían contribuir a  mejorar la tasa de diag-

nóstico microbiológico, si  bien su efecto sobre la evolución clínica

y pronóstico es aún controvertido5.

Las recomendaciones para el diagnóstico etiológico de la  NAC

difieren con arreglo al entorno asistencial, la gravedad clínica y  la

presencia de comorbilidades (con especial atención a  los pacientes

inmunodeprimidos). En entornos comunitarios (atención primaria,

clínicas ambulatorias, servicios de urgencias e  instituciones socio-

sanitarias), a  menudo el tratamiento antibiótico es  prescrito sin que

exista disponibilidad de pruebas diagnósticas. En estas circunstan-

cias, las pruebas denominadas point of care pueden ser útiles para

diferenciar entre infecciones de origen bacteriano y  vírico, facili-

tando la  adecuación del uso de antimicrobianos en la comunidad3,6.

Aunque las técnicas de diagnóstico rápido (TDR) basadas en  la

detección de antígenos (virus de la gripe, virus respiratorio sincitial

[VRS] o metaneumovirus humano) tienen una elevada especificidad

(superior al 80%), todas ellas presentan una sensibilidad subóp-

tima (entre el 49% y el 84%)6.  Por otro lado, la determinación de

los niveles de proteína C reactiva y de procalcitonina (PCT) ha mos-

trado su utilidad a la hora de reducir la prescripción de antibióticos

en diversos ámbitos asistenciales, incluida la atención primaria5,7.

La presencia de niveles de PCT <  0,1 �g/l es sugerente de infección

vírica, en tanto que la probabilidad de infección bacteriana aumenta

con niveles ≥  0,25 �l7. Sin embargo, la actualización del  2019 de

las guías de práctica clínica elaboradas por la Sociedad Americana

de Tórax (American Thoracic Society [ATS]) y por la Sociedad de

Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos (Infectious Diseases

Society of America [IDSA]) (ATS/IDSA) no recomienda el  empleo de

la PCT para tomar la decisión de iniciar un tratamiento antimicro-

biano en pacientes con sospecha clínica y evidencia radiológica de

NAC. Se considera que la  sensibilidad de los niveles de este bio-

marcador para el diagnóstico de infección bacteriana presenta un

rango demasiado amplio (entre el 38% y el 91%) como para sus-

tituir al criterio clínico3. Por otra parte, las  más recientes (2023)

guías europeas y latinoamericanas (European Respiratory Society

[ERS], European Society of Intensive Care Medicine [ESICM], European

Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases [ESCMID] y

Asociación Latinoamericana de Tórax [ALAT]) contemplan la moni-
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torización de los niveles de PCT para determinar la duración del

tratamiento en la NAC grave, si bien no hace referencia a  la potencial

utilidad de este biomarcador a  la hora de decidir su indicación8.

En pacientes que acuden a  servicios de urgencias con sospecha

de NAC la utilidad de las pruebas microbiológicas rutinarias para

racionalizar el uso de antibióticos y mejorar los resultados clíni-

cos no ha sido claramente establecida. La tasa de positividad de los

hemocultivos en pacientes que requieren ingreso es baja (4-16%),

y el rendimiento diagnóstico de los cultivos de esputo no supera

el 50%9,10. Sin embargo, en adultos con NAC grave y  en pacien-

tes inmunodeprimidos se recomienda obtener hemocultivos en el

momento del diagnóstico y  realizar una tinción de Gram y cultivo

de secreciones respiratorias antes de iniciar el tratamiento. Tam-

bién se debe realizar una tinción de Gram y  cultivo en  pacientes

con sospecha de infección por Staphylococcus aureus resistente a

meticilina (SARM) o  Pseudomonas aeruginosa (p.ej., antecedente de

infección por estos microorganismos o  exposición a  antibióticos en

los 90 días previos)3,9,10. En este escenario, el cribado del estado

de colonización en el exudado nasal mediante cultivo o reacción

en cadena de la polimerasa (PCR) presenta un excelente valor pre-

dictivo negativo (VPN) para descartar la neumonía por SARM; en

un metaanálisis basado en 22 estudios se estimó en el  98,1% para

la NAC y las formas relacionadas con la asistencia sanitaria y en el

94,8% para la NAVM11.  Las TDR basadas en la detección en orina del

antígeno de Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumophila son

pruebas simples, no invasivas y rápidas que no se  ven  afectadas por

la administración previa de antibióticos. Los datos de un metaaná-

lisis mostraron una sensibilidad y  una especificidad del 70% y del

83%, respectivamente6.  Es importante destacar que  la mayoría de

las pruebas comerciales disponibles para L. pneumophila solo detec-

tan las infecciones producidas por el serogrupo 1, circunstancia que

teóricamente limita la  sensibilidad de esta TDR. Por ello, en  adul-

tos con NAC grave se recomienda realizar cultivo para Legionella

spp. en medios selectivos o el uso de técnicas de amplificación de

ácidos nucleicos (TAAN) a partir de muestras respiratorias3,12.  A

pesar de su potencial utilidad, las últimas guías de la ATS/IDSA no

recomiendan de forma rutinaria la detección del antígeno en orina

de Legionella excepto en el  caso de NAC grave y  en pacientes con

riesgo epidemiológico (como en el contexto de un brote)3,  o bien

si el cuadro se acompaña de cefalea intensa, diarrea, hiponatremia,

elevación de la creatinfosfocinasa o un viaje reciente. Las indica-

ciones para la detección del antígeno de S. pneumoniae en orina

incluyen el ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI), el

fracaso del tratamiento antibiótico ambulatorio, el alcoholismo, el

derrame pleural, la leucopenia, la enfermedad hepática crónica y la

esplenectomía12,13.

En los últimos años, las TAAN han surgido como herramientas

útiles para el diagnóstico de patógenos respiratorios, particular-

mente virus, pero también para la  detección de bacterias de cultivo

difícil y de algunos genes de resistencia. Estos ensayos molecula-

res deben usarse para la detección de los virus de la gripe durante

la temporada de circulación en la comunidad y del coronavirus del

síndrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-CoV-2)3,5,6.  En la  actua-

lidad, la amplia disponibilidad de paneles sindrómicos respiratorios

comerciales ha reducido el tiempo de respuesta diagnóstica. Estas

pruebas se ven poco afectadas por la administración previa de

antibióticos5. Los beneficios de estos paneles incluyen su elevada

sensibilidad, especificidad y  VPN, sin bien no deben reemplazar a

los cultivos convencionales y  las pruebas de susceptibilidad anti-

microbiana. Entre sus limitaciones destacan la imposibilidad para

detectar agentes no incluidos en el panel, la falta de información

completa acerca de la susceptibilidad a  antibióticos, el coste, la oca-

sional ausencia de correlación con los resultados de los cultivos, y

la  posibilidad de resultados falsamente positivos debido a  la detec-

ción de ácidos nucleicos de patógenos no viables11,12,14.  Por otra

parte, la rentabilidad diagnóstica comunicada en la literatura para

estas plataformas moleculares debe ser tomada con cierta cautela,

ya  que en muchos estudios la técnica de referencia no está clara-

mente definida ni se detalla la calidad de las  muestras analizadas.

De hecho, las guías de la ATS/IDSA no recomiendan la realización de

TAAN para patógenos bacterianos ante la dificultad para determi-

nar el perfil de paciente que podría beneficiarse en mayor medida

de su utilización3,15.

Neumonía adquirida en hospital y neumonía asociada a la

ventilación mecánica

La NAH y la NAVM representan un problema sanitario de gran

magnitud, ya que ambas entidades se asocian a una considerable

morbimortalidad. La NAH es definida como aquella que se  desarro-

lla en  pacientes que llevan hospitalizados más  de 48 horas. Dentro

del  espectro de esta entidad, el término NAVM se reserva a los

pacientes ingresados en  la  UCI y sometidos a ventilación mecá-

nica durante al menos 48 horas16.  En las  anteriores guías de la

ATS/IDSA, publicadas en  2007, la neumonía relacionada con la asis-

tencia sanitaria era considerada como una categoría diferenciada

de la NAC, al desarrollarse en  pacientes que no están hospitalizados

pero en  los que concurren factores de riesgo para la colonización

por microorganismos multirresistentes (ingreso en  los 90 días pre-

vios, procedencia de una institución sociosanitaria o un centro de

media estancia, o recepción de quimioterapia, hemodiálisis o anti-

bioterapia por vía parenteral, entre otros); también se  reconocía, no

obstante, la existencia de cierta superposición con la NAC en ciertos

perfiles de pacientes13. De hecho, las  guías de 2019 recomiendan

abandonar esta distinción y hacer énfasis en la epidemiología local

y en la presencia de factores de riesgo bien establecidos3.

Según datos publicados en  el último informe del Estudio de Pre-

valencia de Infecciones Asociadas a  la  Atención Sanitaria y Uso

de Antimicrobianos en Hospitales de Atención Aguda en  España

(EPINE) correspondiente a  2022, P. aeruginosa (18,2%) y S. aureus

(12,2%) fueron los principales patógenos identificados en la  NAH,

seguidos por Klebsiella pneumoniae (6,9%) y Escherichia coli (6,7%).

Estos datos son similares a  los aportados por el Estudio Nacional

de Vigilancia de Infección Nosocomial en Servicios de Medicina

Intensiva (ENVIN-HELICS), en cuya última actualización disponi-

ble, correspondiente a 2023, P. aeruginosa (20,7%) y K. pneumoniae

(10,2%) figuraban igualmente como los microorganismos más fre-

cuentemente aislados en pacientes con NAVM17. La NAH también

puede ser de etiología vírica, con predominio de SARS-CoV-2, gripe,

VRS y rinovirus18.  Si bien tanto la precocidad como la  adecuación

del tratamiento antibiótico empírico son cruciales, las TDR pueden

jugar un papel a la hora de establecer el diagnóstico etiológico16.

Se recomienda realizar una tinción de Gram con cultivo semicuan-

titativo en  muestras de tracto respiratorio de adecuada calidad,

priorizando para ello los procedimientos no invasivos (esputo o

aspirado endotraqueal en pacientes intubados) sobre los invasivos

(lavado broncoalveolar [LBA] o cepillado bronquial protegido)19.

También se  deben obtener hemocultivos y llevar a cabo la detección

del antígeno de Legionella y neumococo en orina, así como el  cribado

de la  colonización por SARM en el frotis nasofaríngeo19.  Existen

varias plataformas comerciales para patógenos respiratorios (virus

respiratorios, bacterias y hongos) y para los principales genes de

resistencia de las bacterias más  comunes. Estas TAAN se basan en

la  PCR, PCR de transcripción inversa y ensayos de microarrays, y

permiten establecer un diagnóstico etiológico en  el plazo de pocas

horas20-22. Como ocurre con todas las  técnicas microbiológicas, los

métodos moleculares no están exentos de las limitaciones ante-

riormente mencionadas en  términos de sensibilidad, especificidad,

reproducibilidad y posibilidad de resultados discordantes entre

diversas plataformas. Así, la implementación en la práctica ruti-

naria de estas TDR moleculares presenta desafíos y no deben ser
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consideradas como un reemplazo de los métodos convencionales,

con los que más  bien deben complementarse.

Implementación de  técnicas de imagen en el diagnóstico de la

neumonía

La  radiografía de tórax sigue siendo la técnica estándar en la

evaluación inicial de un paciente con  sospecha de neumonía3,19.  Sin

embargo, el uso de la  tomografía computarizada (TC) ha experimen-

tado un aumento en  los últimos años. En determinados contextos

clínicos o epidemiológicos la  TC torácica puede ser útil para esta-

blecer el origen bacteriano, vírico o fúngico del cuadro, como ha

puesto de manifiesto la pandemia producida por el SARS-CoV-223.

Además, proporciona una mayor información sobre la localización

y la extensión del infiltrado, su patrón y  gravedad. Por otra parte, la

TC juega un papel importante en el diagnóstico de las complicacio-

nes y  en el seguimiento de los cuadros producidos por patógenos

multirresistentes u hongos24.

La radiografía de tórax es el método de imagen más  utilizado

para el diagnóstico de la NAC gracias a su disponibilidad y a su

bajo coste. Sin embargo, la sensibilidad de esta técnica puede verse

comprometida en algunos pacientes inmunocompetentes que pre-

sentan evidencia radiológica de neumonía en la TC pero no en la

radiología convencional (como ocurre ocasionalmente en ancia-

nos). En la NAH la  radiografía de tórax también puede tener una

sensibilidad subóptima en  pacientes encamados con comorbilida-

des importantes o  en pacientes críticos con criterios de gravedad.

En estos escenarios la obtención de imágenes de calidad en la radio-

grafía de tórax puede constituir un desafío en la práctica clínica. Por

otra parte, la rápida aparición de los síntomas en las infecciones

adquiridas en el hospital puede conllevar una demora en la demos-

tración de los cambios radiológicos, especialmente en pacientes

inmunodeprimidos25. En el contexto de la NAH, la TC  torácica pre-

senta una mayor sensibilidad y  facilita la identificación temprana en

pacientes gravemente enfermos. En efecto, se ha comprobado que

la TC es capaz de revelar hallazgos sugestivos de neumonía hasta

5 días antes que la  radiografía convencional, además de permitir

un diagnóstico diferencial basado en los diferentes patrones (neu-

monía alveolar, necrosante, intersticial, bronconeumonía, etc.). Sin

embargo, la atribución etiológica basada exclusivamente en la

radiología no está exenta de limitaciones, ya  que un determinado

microorganismo puede producir diferentes patrones radiológicos

(que, por otra parte, pueden modificarse según el estado inmuno-

lógico del paciente)24.

La ecografía pulmonar ha surgido como una herramienta diag-

nóstica alternativa, ya que  proporciona imágenes en tiempo real y

evita la exposición a  radiación. Varios estudios han evaluado su pre-

cisión para el diagnóstico de neumonía. Una revisión sistemática y

metaanálisis, que incluyó 16 estudios con un total de 2.378 pacien-

tes, comunicó una sensibilidad del 94% y  una especificidad del

96%26. Además, la ecografía pulmonar tiene una mayor rentabilidad

diagnóstica que la radiografía de tórax y una precisión comparable

a la TC torácica. Una de sus ventajas es  la posibilidad de realiza-

ción a la cabecera del paciente y  con disponibilidad inmediata de

los resultados. Además, se pueden realizar exámenes seriados para

monitorizar la progresión de la enfermedad y la respuesta al  tra-

tamiento. Si bien la ecografía pulmonar es altamente precisa para

diagnosticar una neumonía26, presenta limitaciones a la hora de

identificar la causa específica. Por otra parte, su rendimiento puede

verse limitado por la constitución física del paciente o la presen-

cia de enfermedades pulmonares subyacentes, como el enfisema,

que puede dificultar la obtención de imágenes claras y preci-

sas. Además, requiere una formación especializada, circunstancia

que puede limitar la aplicación generalizada de esta herramienta

diagnóstica27.

¿Podemos reducir la  duración del tratamiento en pacientes
con neumonía?

Las infecciones del tracto respiratorio inferior, tanto de origen

comunitario como nosocomial, son una de las principales causas

de prescripción antibiótica en los hospitales. Por ello, estas entida-

des constituyen uno de los objetivos prioritarios de los programas

de optimización de antibióticos (PROA), debido a  que pequeñas

reducciones en la  duración de su tratamiento implican una gran

disminución en el consumo global de antibióticos. Se revisarán a

continuación las principales evidencias disponibles respecto a la

eficacia y la seguridad de las estrategias de reducción en la dura-

ción del  tratamiento antimicrobiano en la  NAC y en  la NAH, así

como el valor que la monitorización de los niveles de PCT puede

tener con esta finalidad. Han sido excluidas aquellas situaciones

no incluidas habitualmente en los estudios clínicos y en las que

hay general acuerdo a  la  hora de recomendar el uso de pautas pro-

longadas de tratamiento, como el absceso pulmonar, el empiema

pleural, la neumonía necrosante, la fibrosis quística, la neumonía

bacteriémica por S. aureus o los pacientes inmunodeprimidos.

Neumonía adquirida en la  comunidad

En la  actualidad existen evidencias que apoyan el empleo de

tratamientos de corta duración en pacientes con NAC o NAVM

que alcanzan de forma precoz la situación de estabilidad clínica.

Múltiples ensayos clínicos (EC) aleatorizados han evaluado la efi-

cacia y la seguridad de la reducción de la duración del tratamiento

antibiótico (tabla 1)28-38. La mayoría de ellos ha concluido que

las pautas cortas (3-5 días para la NAC no  complicada sin crite-

rio de ingreso en UCI y 7-8 días para la  NAVM) son  al menos no

inferiores respecto a  las más  prolongadas28-36, si bien también se

han comunicado resultados negativos37,38.  En uno de estos ensayos

de no inferioridad, realizado en cuatro centros españoles, Uranga

et al.31 demostraron que la administración de tratamiento antibió-

tico durante 5 días en pacientes con NAC en los que se objetiva una

temperatura ≤  37,8 ◦C durante 48 horas y que no presentan más

de un signo de inestabilidad es comparable a  las pautas más  pro-

longadas, con tasas de respuesta clínica comprables entre el  grupo

experimental y el grupo control a  los 10 (56,3% y 48,6%) y los 30 días

(91,9% y 88,6%), respectivamente. Otro EC  más reciente mostró que,

en  pacientes que  alcanzan la estabilidad clínica al cabo de 3 días

de terapia con �-lactámicos, la estrategia de suspensión del trata-

miento en  ese momento cumplía el criterio preestablecido de no

inferioridad respecto a  la alternativa de mantenerlo hasta un total

de 8 días (tasas de curación clínica a los 15 días del 68% y  del 77%,

respectivamente)32. De la  misma  forma, los resultados de algunos

estudios observacionales bien diseñados y ajustados mediante sco-

res de propensión han comunicado una eficacia comparable entre

tratamientos de duración igual o inferior a  7 días respecto a  las

pautas más  prolongadas39.

Neumonía adquirida en hospital y  neumonía asociada a la

ventilación mecánica

La mayoría de los estudios que han comparado la eficacia de

pautas cortas de tratamiento frente a duraciones prolongadas en la

NAH se han centrado en el contexto específico de la NAVM. Hace

dos décadas, Chastre et al.34 compararon en el seno de un EC una

estrategia de 8 días de tratamiento frente a 15 días en  pacientes con

NAVM, sin encontrar diferencias significativas en la mortalidad a  los

28 días entre ambos brazos. Al analizar los subgrupos de pacientes

con NAVM producida por bacilos gramnegativos no fermentadores

(BGNNF) y SARM tampoco se observaron diferencias en  las tasas de

mortalidad. Es importante recordar, a la hora de interpretar estos

resultados, que en este ensayo solo fueron aleatorizados aquellos
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Tabla  1

Resumen de los EC más  relevantes que han evaluado la eficacia y la  seguridad de  las pautas cortas de  tratamiento antibiótico (en comparación con las pautas largas) en

pacientes  adultos con NAC y  NAVM

Primer autor, año Tamaño muestral Tipo de estudio Intervención y tipo de

paciente

Principales resultados (grupo experimental vs.

grupo control)

NAC

Dunbar, 200328 n  =  256 (grupo

experimental), n  =  272

(grupo control)

EC doble ciego, de no

inferioridad

5 días de levofloxacino

(750 mg/24 h) vs. 10 días

de levofloxacino

(500 mg/24 h)

No inferioridad en la tasa de curación clínica a

los 7-14 días (92,4% vs. 91,1%; diferencia: 1,3%;

IC  95%: −7,0  a 4,4)

File, 200729 n  =  256 (grupo

experimental), n  =  256

(grupo control)

EC doble ciego, de no

inferioridad

5 vs. 7  días de monoterapia

con gemifloxacino

No inferioridad en la tasa de curación clínica a

los 24-30 días (95,0% vs. 92,1%; diferencia:

2,9%; IC 95%: −1,5 a 7,4)

Zhao, 201630 n  =  228 (grupo

experimental), n  =  229

(grupo control)

EC abierto, de no

inferioridad

5 días de levofloxacino

(750 mg/24 h) vs. 7-14 días

de levofloxacino

(500 mg/24 h)

No inferioridad en la tasa de curación clínica al

final del tratamiento (91,4% vs. 94,3%;

diferencia: −2,9%; IC 95%: −7,6 a 1,9); no

diferencias significativas en la tasa de recidiva

(0,5% vs. 1,4%)

Uranga,  201631 n  =  162 (grupo

experimental), n  =  150

(grupo control)

EC de no inferioridad ≥ 5 días de tratamiento

antibiótico y suspensión

una vez alcanzada la

estabilidad clínica frente a

duración establecida por el

médico tratante

No inferioridad en la tasa de éxito clínico a  los

10 días (56,3% vs. 48,6%); menor duración de

tratamiento en el grupo experimental

(mediana de 5 vs. 10 días)

Dinh,  202132 n  =  157 (grupo

experimental), n  =  153

(grupo control)

EC doble ciego,

controlado con

placebo, de no

inferioridad

3 vs. 8  días de monoterapia

con un �-lactámico una

vez alcanzada la

estabilidad clínica

No inferioridad en la tasa de curación a los 15

días (77% vs. 68%; diferencia: 9,4%; IC 95%:

−0,38  a 20,0)

Aliberti, 201733 n  =  125 (grupo

experimental), n  =  135

(grupo control)

EC abierto, pragmático,

de  no  inferioridad

≥ 5 días de tratamiento

antibiótico y suspensión

una vez alcanzada la

estabilidad clínica frente a

duración establecida por el

médico tratante

Interrupción prematura debido a  la aparente

inferioridad del grupo experimental en el

evento de fracaso precoz a  los 30 días (11,2%

vs. 7,4%); mayor mortalidad en el grupo

experimental (3,2% vs. 0,7%)

NAVM

Chastre, 200334 n  =  197 (grupo

experimental), n  =  204

(grupo control)

EC parcialmente doble

ciego (hasta día 8), de

no inferioridad

8 vs. 15 días de tratamiento

antibiótico

No inferioridad en la mortalidad a  los 28 días

(18,8% vs. 17,2%; diferencia: 1,6%; IC 95%: −3,7

a  6,9); no diferencias en la tasa global de

recurrencia (28,9% vs. 26,0%), mayor tasa de

recurrencia en NAVM causada por BGNNF en el

grupo experimental (40,6% vs. 25,4%); menor

proporción de infecciones por bacterias MR en

pacientes con recurrencia en  el grupo

experimental (42,1% vs.  62,0%)

Fekih Hassen, 200935 n  =  14 (grupo

experimental), n  =  16

(grupo control)

EC abierto, de no

inferioridad

7 vs. 10 días de tratamiento

antibiótico

No diferencias en  la mortalidad a  los 28 días

(35,7% vs. 37,5%); mayor número de días sin

tratamiento antibiótico en el grupo

experimental (mediana: 4,1 vs.  1,8)

Capellier, 201236 n  =  116 (grupo

experimental), n  =  109

(grupo control)

EC abierto, de no

inferioridad

8 vs. 15 días de tratamiento

con �-lactámico más

aminoglucósido (primeros

5  días) en  NAVM de

aparición precoz

No inferioridad en la tasa de curación clínica a

los 21  días (85,3% vs. 84,4%; diferencia: 0,9%;

IC  95%: −8,4  a  10,3); mayor incidencia de

sobreinfección en el  grupo experimental

(35,3% vs. 19,3%)

Kollef, 201237 n  =  115 (grupo

experimental), n  =  112

(grupo control)

EC doble ciego, de no

inferioridad

7 días de doripenem vs. 10

días de

imipenem-cilastatina

Interrupción prematura debido a  la aparente

inferioridad del grupo experimental en la  tasa

de curación clínica al final del tratamiento

(45,6% vs. 56,8%); mayor mortalidad en el

grupo experimental (21,5% vs. 14,8%)

Bouglé,  202238 n  =  88 (grupo

experimental), n  =  98

(grupo control)

EC abierto, de no

inferioridad

8 vs. 15 días de tratamiento

antibiótico en NAVM por

Pseudomonas aeruginosa

No se demostró la no  inferioridad en el evento

combinado de mortalidad y recurrencia hasta

el  día 90 (35,2% vs.  25,5%; diferencia: 9,7%;

IC  95%: −1,9  a  21,2); mayor tasa de recidiva

durante la  estancia en UCI en el grupo

experimental (17% vs. 9,2%)

BGNNF: bacilos gramnegativos no fermentadores; EC: ensayo clínico; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; MR:  multirresistente; NAC: neumonía adquirida en la comunidad;

NAVM: neumonía asociada a  ventilación mecánica; RIC: rango intercuartílico; UCI: unidad de cuidados intensivos.

pacientes que habían recibido un tratamiento empírico adecuado.

Un metaanálisis40 y  una revisión sistemática41 —con inclusión de 4

y 6 EC que comparaban pautas cortas (7-8 días) frente a  otras más

prolongadas (10-15 días), respectivamente— tampoco demostra-

ron diferencias en términos de mortalidad. Por otra parte, se  puso

de manifiesto una mayor incidencia de infecciones por microorga-

nismos resistentes asociada a los tratamientos más  prolongados41.

Esta evidencia ha motivado que tanto las guías europeas

(ERS/ESICM/ESCMID) como las de la ATS/IDSA recomienden en sus

últimas actualizaciones una duración del tratamiento para la NAH

y la NAVM de 7-8 días19,42.

Duración del tratamiento en la  neumonía por Pseudomonas

aeruginosa

Tradicionalmente el tratamiento en  la neumonía causada por

P. aeruginosa ha sido más  prolongado que el de otras etiolo-

gías. Por ejemplo, en  un EC comparativo entre meropenem y

446



M. Fernández-Ruiz, J.J. Castón, J.L. del Pozo et al. Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica 42 (2024) 442–452

ceftolozano/tazobactam en  NAH y  NAVM y en el que la duración

de la pauta era decidida por el clínico responsable, la  mediana de

días de tratamiento fue de 7,7  en los casos producidos por Ente-

robacterales en comparación con los más  de 12 días administrados

en los pacientes con infección por P. aeruginosa43. Las pautas más

prolongadas en esta indicación han sido clásicamente justificadas

por los resultados derivados de un estudio de sensibilidad en el EC

de Chastre et al.34 centrado en  uno de sus objetivos secundarios,

en el que los pacientes con NAVM por BGNNF asignados al brazo

de 8 días presentaron un mayor riesgo de sobreinfección y reci-

diva (40,6% frente al 25,4% en el grupo de control). Sin embargo,

se ha propuesto que estos resultados podrían explicarse por un

posible sesgo de evaluación, al existir un mayor tiempo de evo-

lución desde la finalización del  tratamiento hasta la  evaluación de

la recurrencia en el grupo de tratamiento corto. Por otro lado, la

naturaleza abierta del ensayo conllevaba una mayor probabilidad

de error de interpretación de los síntomas atribuidos a  recurrencia

en los pacientes que recibieron pautas más  cortas44.  De hecho, ni

las guías de la ERS/ESICM/ESCMID ni  las de la  ATS/IDSA establecen

pautas diferenciadas para los casos producidos por P. aeruginosa en

su recomendación general de limitar la duración del tratamiento de

la NAH y la NAVM a  7-8 días19,42.  No obstante, algunos autores han

criticado estas recomendaciones al aducir una serie de inconsisten-

cias metodológicas en  el metaanálisis en el que se fundamentan las

guías ATS/IDSA; partiendo de los mismos EC, Albin et al.45 extraen

una conclusión alternativa de esta evidencia en la que los cursos

cortos de tratamiento se  asociarían a un mayor riesgo de recurren-

cia de la NAVM por BGNNF. La respuesta proporcionada por los

autores de las guías sugiere que esta cuestión no ha sido aún defi-

nitivamente resuelta44.

Papel de la PCT en la  duración del tratamiento de la  neumonía

Además del papel diagnóstico ya  comentado, la monitorización

de la PCT ha sido propuesta como un biomarcador útil para el segui-

miento de infecciones bacterianas graves. En un EC  realizado en

pacientes críticos (60% de los cuales presentaba neumonía) que fue-

ron aleatorizados a  la  suspensión del tratamiento antibiótico con

arreglo a la evolución de la PCT en términos relativos (descenso

≥ 80% respecto al nivel máximo) o absolutos (≤  0,5 �g/l) o según la

práctica clínica habitual, se demostró una reducción significativa

de la duración mediana del tratamiento en el grupo experimen-

tal (5 días) frente al control (7 días)46.  Un  metaanálisis posterior

basado en 6.708 pacientes (procedentes de 26 EC) con otros tipos de

infección del tracto respiratorio además de neumonía reveló igual-

mente una menor duración del tratamiento antibiótico asociada al

empleo de la PCT como marcador evolutivo (media de 5,7 frente a

8,1 días) y  de la incidencia de eventos adversos relacionados47.  Los

resultados de estos estudios, no obstante, deben ser interpretados

con cautela, puesto que la duración del  tratamiento en  los pacien-

tes en los que no se monitorizó la PCT con la  finalidad de guiar

su suspensión fue mucho más  prolongada que lo recomendado en

las guías clínicas. En este sentido, se considera actualmente que la

determinación de los niveles de PCT no es necesaria en aquellos

pacientes que se encuentren clínicamente estables al cabo de 48-

72 horas del inicio del tratamiento antibiótico y que, por tanto, no

requerirían su prolongación más  allá de los 5 días recomendados

para la NAC y  los 7-8 días para la NAH y  la NAVM4,19.  Como se ha

señalado previamente, las guías ERS/ESICM/ESCMID/ALAT propo-

nen que los niveles de PCT pueden ser empleados, en combinación

con el criterio clínico, para determinar la duración del tratamiento

en la NAC grave. Su utilidad tampoco está clara, por otra parte, en

pacientes que ya hayan alcanzado la  estabilidad clínica, en los que

la duración prevista del  tratamiento sea de 5-7 días8.

¿Podemos modular la  respuesta inmune del huésped en
pacientes con neumonía?

Las ventajas teóricas derivadas del empleo de terapias inmu-

nomoduladoras en la neumonía grave se fundamentan en el

conocimiento acumulado acerca del papel de la interacción

huésped-patógeno en la patogénesis de la sepsis48. Las moléculas

liberadas por los microorganismos y desde el  interior de las células

dañadas (patrones moleculares asociados a  patógenos y a  daño,  res-

pectivamente) son capaces de inducir una respuesta inflamatoria

deletérea al actuar como ligandos de diversos receptores involu-

crados en  la  respuesta innata. Entre estos destacan los receptores

de tipo Toll (Toll-like receptor [TLR]) y de tipo Nod, y los recepto-

res de manosa de tipo C. La liberación consiguiente de citoquinas

(interleucina [IL]-1�, IL-6 e  IL-8, entre otras) genera un daño  tisular

—que en el caso de neumonía puede evolucionar hacia un sín-

drome de distrés respiratorio agudo— y conduce eventualmente

a  una situación de fracaso multiorgánico. El estado hiperinflamato-

rio inducido por esta respuesta desregulada se acompaña además

de una situación de inmunoparálisis y  agotamiento (exhaustion)

de la inmunidad celular48. La relevancia clínica de este proceso se

ha puesto ampliamente de manifiesto en la infección por SARS-

CoV-2, en  la que el uso de dexametasona y de agentes bloqueantes

de IL-1� e IL-6 ha sido efectiva para reducir la  mortalidad en  el

contexto de EC en pacientes con neumonía y marcadores de infla-

mación elevados. Este beneficio contrasta llamativamente con la

evidencia previa en pacientes con gripe, que aunque de peor cali-

dad sugería un efecto negativo en términos de mortalidad y  riesgo

de sobreinfección asociado a la administración de esteroides adyu-

vantes.

Tratamiento con  esteroides en la  neumonía adquirida en la

comunidad

Varios estudios de intervención han evaluado el papel de los

esteroides en la NAC (tabla 2)49-55. Por ejemplo, en 2015 Torres

et al.51 comunicaron los resultados de un EC en el que pacientes con

formas graves y niveles elevados de proteína C reactiva (> 15 mg/dl)

fueron aleatorizados en las primeras 36 horas de ingreso a reci-

bir metilprednisolona (0,5 mg/kg cada 12 horas) o placebo durante

5 días. La tasa de fracaso terapéutico se redujo de forma significativa

en  el grupo experimental respecto al de control, sin diferencias en

la mortalidad intrahospitalaria. Un  metaanálisis basado en 10 EC

publicados hasta enero de 2018 (con un total de 665  pacientes)

confirmó que el tratamiento adyuvante con esteroides se  asociaba

a una reducción en  la mortalidad de cualquier causa, la inciden-

cia  de shock séptico y la necesidad de ventilación mecánica, así

como a menores niveles de proteína C reactiva a  lo largo del  segui-

miento. Este beneficio parecía más  evidente con el uso de dosis

bajas o intermedias (≤ 86 mg  de prednisona o equivalente) durante

más  de 5 días56.  Hay que señalar, no obstante, que todos estos

estudios adolecían de un reducido tamaño muestral, por lo que la

calidad de esta evidencia resultaba discutible. De hecho, ni las guías

ATS/IDSA para la NAC publicadas en 2007 ni  las de NAH/NAVM

de 2016 hicieron mención expresa al  tratamiento con esteroides

(con excepción de los pacientes con shock séptico e insuficiencia

suprarrenal)13,19.

En ese sentido, la publicación en el último año de dos

EC multicéntricos con un elevado número de pacientes podría

haber contribuido a  clarificar el papel de esta intervención

terapéutica54,55.  En el estudio ESCAPe, Meduri et al.54 aleatori-

zaron 586 pacientes con NAC grave y necesidad de ingreso en

la UCI a  recibir metilprednisolona (40 mg diarios durante 7  días

con descenso progresivo posterior) o  placebo. No pudieron detec-

tar diferencias significativas en el objetivo primario de mortalidad

por cualquier causa a  los 60 días, ni en la población total (16%
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Tabla  2

Resumen de los EC que han evaluado el papel de los esteroides como tratamiento inmunomodulador en  pacientes adultos con NAC

Primer autor, año Tamaño muestral Tipo de estudio Intervención y tipo de

paciente

Niveles de PCR en  el

momento de la

inclusión

Principales resultados (grupo experimental vs.

grupo control)

Fernández-Serrano,

201149

n  = 23 (grupo

experimental),

n = 22 (grupo

control)

EC doble ciego,

controlado con

placebo

Metilprednisolona

(200 mg en bolo

seguido de  20 mg/6 h

por 3 días, 20 mg/12 h

por 3 días y 20 mg/24 h

por 3 días)

> 50% de los pacientes

con PSI IV-V

ND Menor tiempo hasta la resolución de  los

síntomas en el grupo experimental (mediana

de 5  vs. 7 días); grupo experimental con

evolución más  favorable de la pO2/FiO2 ,

defervescencia más  rápida y mayor mejoría

radiológica en el día 7; descenso más rápido de

la  PCR y de la  IL-6 al cabo de  24 h

Blum,  201550 n  = 392 (grupo

experimental),

n  = 393 (grupo

control)

EC  doble ciego,

controlado con

placebo

Prednisona

(50 mg/24 h) durante 7

días

∼ 50% de los pacientes

con PSI IV-V

Grupo control: 159

(RIC: 80,3-245) mg/l

Grupo experimental:

164 (RIC: 79,1-250)

mg/l

Menor tiempo hasta la estabilidad clínica en el

grupo experimental (mediana de 3,0 vs. 4,4);

no  diferencias en  la tasa  de  complicaciones (3%

vs. 6%); mayor incidencia de  hiperglucemia en

el grupo experimental (19% vs. 11%)

Torres,  201551 n  = 61 (grupo

experimental),

n = 59 (grupo

control)

EC doble ciego,

controlado con

placebo

Metilprednisolona

(0,5 mg/kg/12 h)

durante 5  días

∼ 70% de los pacientes

con PSI IV-V

> 150 mg/l (criterio de

inclusión)

Grupo control: 244

(RIC: 172-289) mg/l

Grupo experimental:

273 (RIC: 202-292)

mg/l

Menor incidencia de fracaso terapéutico en  el

grupo experimental (13% vs. 31%; diferencia:

18%; IC 95%: 3 a 32); no diferencias en la

mortalidad intrahospitalaria; mayor incidencia

de hiperglucemia en el  grupo experimental (8%

vs.  12%)

Lloyd, 201952 n  = 401 (grupo

experimental),

n = 415 (grupo

control)

EC  doble ciego, en

clusters

Prednisolona

(50 mg/24 h) durante

7 días, paso precoz a

tratamiento antibiótico

oral, movilización y

valoración nutricional

precoces (bundle)

∼ 70% de los pacientes

con PSI I-III

Grupo control: 84 (RIC:

31-176) mg/l

Grupo experimental:

92,5 (RIC: 32-171) mg/l

No diferencias en  la estancia hospitalaria

(mediana de 3 vs. 3 días); mayor incidencia de

hemorragia digestiva en el grupo experimental

(2,2% vs. 0,7%)

Wittermans,

202153

n  = 180 (grupo

experimental),

n = 166 (grupo

control)

EC  doble ciego,

controlado con

placebo

Dexametasona

(6 mg/24 h) durante

4 días

Grupo control: 198

(RIC: 82-309) mg/l

Grupo experimental:

211 (RIC: 86-330) mg/l

Menor estancia hospitalaria en  el  grupo

experimental (mediana de 4,5 vs. 5 días);

menor tasa  de  ingreso en UCI  (3%  vs.  7%) y

mayores tasas de reingreso (10% vs. 5%) e

hiperglucemia (7% vs. 1%) en el  grupo

experimental

Meduri,  2022

(ESCAPe)54

n  = 297 (grupo

experimental),

n  = 287 (grupo

control)

EC  doble ciego,

controlado con

placebo

Metilprednisolona

(40 mg en bolo seguido

de 40 mg/24 h en  días

1-7, 20 mg/24 h  en días

8-14, 12 mg/24 h en

días 15-17 y 4 mg/24 h

en días 18-20)

∼ 80% de los pacientes

con PSI IV-V

ND No diferencias en  la mortalidad a  los 60 días

(16% vs. 18%; diferencia: −2%; IC−95%: −8 a 5);

no  diferencias en  la incidencia de IOT o DVA o

en la duración de la estancia en UCI

Dequin,  2023

(CAPE COD)55

n  = 400 (grupo

experimental),

n = 395 (grupo

control)

EC  doble ciego,

controlado con

placebo

Hidrocortisona

(200 mg/24 horas por 4

días, con descenso

gradual según

evolución clínica hasta

completar 8-14 días)

∼ 80% de los pacientes

con PSI IV-V

Grupo control: 228

(RIC: 117-350) mg/l

Grupo experimental:

263 (RIC: 117-356)

mg/l

Menor mortalidad a los 28 días en el grupo

experimental (6,2% vs. 11,9%; diferencia:

−5,6%; IC  95%: −9,6 a 1,7); menor incidencia de

IOT y DVA en el  grupo experimental; no

diferencias en la  tasa de infecciones

secundarias durante el ingreso en  UCI  (9,8% vs.

11,1%)

DVA: droga vasoactiva; EC:  ensayo clínico; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IL-6: interleucina-6; IOT: intubación orotraqueal; ND: no disponible; PCR: proteína C

reactiva;  PSI: Pneumonia Severity Index; RIC: rango intercuartílico; UCI: unidad de cuidados intensivos.

frente al 18% en los grupos experimental y  control, respectiva-

mente) ni en ninguno de los subgrupos analizados. En contraste,

Dequin et al.55 llevaron a cabo un EC en 31 hospitales franceses

(estudio CAPE COD) en el que 800 participantes, igualmente con

NAC grave y  criterio de ingreso en la UCI, recibieron hidrocortisona

(200 mg  diarios durante 4-7 días con reducción progresiva hasta el

día 14) o placebo. Un análisis intermedio reveló una menor morta-

lidad a los 28 días en el grupo tratado con esteroides (6,2% frente al

11,9%), así como una menor necesidad de intubación y de soporte

con fármacos vasoactivos (objetivos secundarios). El análisis de

subgrupos previamente especificados sugiere que  este beneficio

fue mayor en pacientes con unos niveles elevados de proteína C

reactiva (> 15 mg/dl). ¿Cómo reconciliar estos resultados contradic-

torios a pesar de la aparente similitud en la intervención analizada

y los criterios de inclusión? Son varias las diferencias metodológi-

cas que deben ser señaladas. El ensayo ESCAPe fue realizado en

la Administración de Veteranos de Estados Unidos y,  por tanto,

reclutó casi exclusivamente varones con una edad media próxima

a  los 70 años. El estudio CAPE COD, por el contrario, incluyó una

tercera parte de mujeres, y la edad media de los participantes fue

de 67 años. A diferencia del ensayo estadounidense, el diagnós-

tico de gripe fue un criterio de exclusión en  el estudio CAPE COD

en vista de la ya  citada literatura que sugería un efecto deletéreo

asociado a  los esteroides. La diferencia probablemente más  impor-

tante es la ventana para el inicio del tratamiento esteroideo desde

el  momento del reclutamiento, que fue de 24 horas en el  estudio

francés frente a las 96 horas en  el estadounidense. También fue-

ron notables las diferencias en la duración efectiva del  tratamiento
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con esteroides, con medianas de 5 y  20 días, respectivamente. La

inclusión de estos dos EC en un metaanálisis reciente (basado en

3.367 pacientes) confirmó los hallazgos de revisiones previas, con

una menor mortalidad a  los 30 días en  los pacientes tratados con

esteroides y sin evidencia de un mayor riesgo de eventos adversos.

Este metaanálisis también reveló diferencias significativas en  fun-

ción de la dosis de esteroide administrada (menor mortalidad en

presencia de dosis acumulativas ≥ 400 mg  de prednisona o equi-

valente respecto a  dosis menores)57. En cualquier caso, las últimas

guías de la ATS/IDSA desaconsejan expresamente el uso rutinario

de esteroides en pacientes con NAC con o sin  criterios de gravedad

(recomendación condicional y  fuerte, respectivamente), si bien hay

que señalar que en  el momento de su redacción aún no se habían

comunicado los resultados de los ensayos CAPE COD y  ESCAPe3. Las

últimas guías de la ERS/ESICM/ESCMID de manejo de la NAC grave

publicadas en 2023, por su parte, sí tienen en  cuenta los hallazgos

del ensayo ESCAPe, si  bien restringen la  recomendación del uso de

corticoides a pacientes con shock séptico en  ausencia de diabetes

mal  controlada, siempre que el cuadro no sea de etiología vírica

(gripe o  SARS-CoV-2) ni  esté causado por SARM (recomendación

condicional con bajo nivel de evidencia). La pauta sugerida es de

0,5 mg/kg de metilprednisolona cada 12 horas durante 5 días (que

en un paciente de 70 kg  sería equivalente aproximadamente a  una

dosis acumulativa total de 430 mg de prednisona)8.

Papel inmunomodulador de  los macrólidos

Al margen de su papel antibiótico, los macrólidos ejercen una

amplia gama de efectos antiinflamatorios y de modulación de la

respuesta inmune in vitro58. Disminuyen la liberación de patrones

moleculares asociados a  patógenos y  la expresión de TLR  en macró-

fagos, reduciendo el daño alveolar inducido por el reclutamiento

de células inflamatorias y la producción de citoquinas y  quimioci-

nas. Son capaces de potenciar la  fagocitosis y la muerte (killing)

intracelular de bacterias, e inhiben las señales del quorum sen-

sing bacteriano y  la formación de biopelículas. Estimulan además

la apoptosis de los neutrófilos y  orientan la diferenciación de los

monocitos hacia un fenotipo M2 (tolerógeno), acciones que limitan

la respuesta inflamatoria excesiva y  facilitan la  reparación tisular

tras la infección59. Existen ciertas evidencias acerca de la trasla-

ción biológica de estos hallazgos in vitro.  Por ejemplo, el empleo

de regímenes que contienen un macrólido se ha asociado a  meno-

res concentraciones de IL-6 y de factor de necrosis tumoral-� en el

LBA de pacientes con NAC y pobre respuesta clínica tras 72 horas

de tratamiento antibiótico58.

Numerosos estudios observacionales y de intervención han tra-

tado de establecer el potencial beneficio asociado al empleo de

macrólidos en la NAC, con resultados no siempre concluyentes. Un

amplio EC que reclutó 560 pacientes reveló una tendencia no signi-

ficativa hacia una mayor probabilidad de estabilidad clínica al cabo

de 7 días de tratamiento con un �-lactámico asociado a  claritromi-

cina en comparación con el �-lactámico en monoterapia59.  En un

metaanálisis de 47 estudios (que contribuyeron con más  de 58.000

pacientes), el uso de un macrólido se  asoció a  una menor morta-

lidad a los 30 días y  a  una mayor probabilidad de resolución. Los

patógenos más  frecuentemente identificados fueron S.  pneumoniae

(24,9% de los casos) y  K. pneumoniae (12,9%), hallazgo que  sugeriría

que el efecto del macrólido no se explica por completo por su espec-

tro más  amplio respecto a  los �-lactámicos gracias a  su actividad

frente a microorganismos intracelulares60. En un EC recientemente

publicado (estudio ACCESS), 278 pacientes adultos con NAC y sín-

drome de respuesta inflamatoria sistémica, una puntuación ≥ 2  en

la escala Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) y  unos niveles

de PCT ≥ 0,25 ng/ml fueron aleatorizados a  recibir un �-lactámico

asociado a claritomicina oral o a  placebo. Las posibilidades de alcan-

zar el objetivo primario (mejoría clínica y descenso del SOFA y de

los niveles de PCT) a  las 72 horas de tratamiento fueron significa-

tivamente mayores en el grupo que  recibió claritromicina (67,9%

frente al 38,3%). Estos pacientes presentaron además menores nive-

les  séricos de IL-10 y del cociente IL-18/IL-10, lo que sugiere un

efecto protector del macrólido frente al fenómeno de inmunopará-

lisis inducido por la  neumonía61.

Por otra parte, el presunto beneficio de la asociación del  macró-

lido al tratamiento con �-lactámico no es  tan evidente cuando el

comparador es una quinolona. En  efecto, un metaanálisis elabo-

rado a  partir de 18 EC demostró que eran los pacientes tratados

con una fluoroquinolona respiratoria en monoterapia (fundamen-

talmente levofloxacino y moxifloxacino) los que  presentaban una

mayor probabilidad de curación clínica y de erradicación micro-

biológica, en  comparación con los que recibieron un �-lactámico

asociado a un macrólido, sin  diferencias en la  mortalidad o la

incidencia de eventos adversos62.  En línea con el carácter no con-

cluyente de esta evidencia, las guías de la ATS/IDSA no priorizan

uno u otro tipo de régimen a la hora de seleccionar el tratamiento

empírico de la NAC con o sin criterios de ingreso hospitalario3. Las

guías de la ERS/ESICM/ESCMID/ALAT de manejo de la NAC  grave

sí que priorizan la  asociación de �-lactámico más  un macrólido

(administrado durante 3-5 días) respecto a la  combinación alterna-

tiva de �-lactámico más  una fluoroquinolona. Esta recomendación

se basa en un metaanálisis realizado para la elaboración de la

guía que reveló una menor mortalidad en aquellos pacientes en

los que el �-lactámico fue administrado en combinación con un

macrólido respecto a  una fluoroquinolona (19,4% frente al 26,8%,

respectivamente). Cabe destacar, no obstante, que el documento

no se pronuncia en relación con el uso  de fluoroquinolonas en

monoterapia8.

Papel inmunomodulador de las inmunoglobulinas por vía

parenteral

Varios estudios han demostrado el impacto negativo sobre la

evolución de la NAC de los niveles séricos disminuidos de inmu-

noglobulina G (IgG) en el  momento del diagnóstico en pacientes

inmunocompetentes. Por ejemplo, en un estudio realizado en  tres

centros españoles la  presencia de niveles de IgG ≤  680 mg/dl fue

un factor predictivo independiente de la necesidad de ingreso en

la UCI63.  Además de su contribución directa a la eliminación de

los microorganismos (mediante los procesos de opsonofagocito-

sis, citotoxicidad celular mediada por anticuerpos o activación del

complemento por la  vía clásica, entre otros), las inmunoglobuli-

nas desempeñan un papel inmunomodulador y de neutralización

de toxinas bacterianas. Por ese motivo se recomienda la adminis-

tración de preparados de inmunoglobulinas policlonales a dosis

elevadas (habitualmente 0,5-1 g/kg) por vía  intravenosa en pacien-

tes con shock tóxico por cocos grampositivos, si  bien la calidad de

la evidencia que sustenta esta recomendación es baja.

A  partir de esta evidencia se ha postulado que la administra-

ción de inmunoglobulinas policlonales podría ser útil  como terapia

inmunomoduladora en la NAC grave, aun en ausencia de hipogam-

maglobulinemia de base. Sin embargo, un estudio retrospectivo

multicéntrico japonés no mostró diferencias en la mortalidad o en

la  evolución en la UCI en pacientes inmunocompetentes con NAC y

shock séptico que recibieron hasta 5 g diarios de inmunoglobulinas

durante 3 días en comparación con un grupo control emparejado

mediante un score de propensión64. El uso de un preparado enrique-

cido en IgM («Trimodulin») a  dosis de 42 mg/kg/día durante 5  días

tampoco se  asoció a un mayor número de días libres de ventilación

mecánica invasiva o  de soporte con fármacos vasoactivos en un EC

en  fase 2 realizado en pacientes críticos con NAC grave65.  Un análisis

post hoc de este estudio sugirió, no obstante, una normalización más

rápida del recuento de neutrófilos y de los reactantes de fase aguda

en  el brazo de Trimodulin, así como un posible beneficio clínico
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circunscrito al subgrupo de pacientes con niveles bajos de IgM y

elevados de proteína C reactiva en el momento del reclutamiento66.

Diez  recomendaciones de  expertos del Grupo OPENIN

A. Diagnóstico

1. No consideramos que esté indicada la realización de estudios

microbiológicos en los pacientes con NAC de bajo riesgo tratados

de forma ambulatoria.

2. Recomendamos la obtención de hemocultivos, tinción de Gram

y cultivo de muestras de tracto respiratorio (preferentemente

esputo de buena calidad o aspirado endotraqueal) y detección de

antígenos de neumococo y  L. pneumophila en orina en los pacien-

tes con NAC con criterios de gravedad que requieren ingreso

hospitalario. En estos casos recomendamos igualmente la obten-

ción de un exudado nasofaríngeo para detectar la  colonización

por S. aureus y  descartar la infección por virus respiratorios

comunitarios (virus de la gripe, SARS-CoV-2, VRS).

3. No consideramos que  exista la evidencia suficiente para reco-

mendar el uso rutinario de paneles sindrómicos respiratorios

basados en TAAN en  pacientes con NAC. Su empleo en  pacien-

tes con NAVM puede ser recomendable, especialmente para la

detección precoz de mecanismos de resistencia o  de determina-

dos microorganismos en  pacientes críticos o inmunodeprimidos.

4. En los pacientes con NAH o NAVM recomendamos realizar una

tinción de Gram con  cultivo semicuantitativo en muestras de

tracto respiratorio (priorizando el esputo o el aspirado endotra-

queal sobre el LBA o  el  cepillado bronquial protegido), así como

la obtención de hemocultivos y  la detección de antígenos de

neumococo y L. pneumophila en  orina.

B. Tratamiento

5. Recomendamos que la duración del tratamiento antibiótico en

los pacientes con NAC sin necesidad de ingreso en la  UCI y con

un curso clínico favorable sea de 5 días. No consideramos que

exista en el momento actual la evidencia suficiente para aplicar

esta pauta corta en las formas con criterios de gravedad.

6. Recomendamos que la duración del tratamiento antibiótico

en los pacientes con NAVM (incluidos los casos causados por

P. aeruginosa) con un curso clínico favorable sea de 7-8 días. La

persistencia del  microorganismo causal en muestras de segui-

miento del tracto respiratorio inferior obtenidas al cabo de

4-5 días obligaría a  la prolongación del tratamiento.

7. No recomendamos basar la decisión del inicio de tratamiento

antibiótico (ni su duración) en la determinación de los niveles

de PCT en los pacientes con NAC, NAH o NAVM.

C. Modulación respuesta inmune del  huésped

8. Recomendamos la administración de corticosteroides en

pacientes con NAC y  shock séptico, así  como en  los que requie-

ren ingreso en UCI, siempre que  haya podido ser descartada una

etiología gripal. Si bien no existe una clara evidencia en cuanto

a la pauta más  apropiada, sugerimos el empleo de metilpredni-

solona a una dosis de 0,5 mg/Kg cada 12 horas. Este tratamiento

adyuvante debe ser iniciado de forma precoz (primeras 24

horas) y mantenido durante no más  de 5-7 días.

9. Consideramos que la asociación de un macrólido al tratamiento

con un agente �-lactámico es preferible a  la asociación de una

fluoroquinolona o al empleo del �-lactámico en monoterapia

en pacientes con NAC grave (particularmente de etiología neu-

mocócica) con criterio de ingreso.

10.  No consideramos que exista evidencia que sustente el trata-

miento adyuvante con inmunoglobulinas por vía parenteral con

finalidad inmunomoduladora en pacientes con NAC sin hipo-

gammaglobulinemia.
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de  Medicina Intensiva Crítica y Unidades Coronarias (SEMICyUC). Estudio
Nacional de Vigilancia de Infección Nosocomial en  Servicios de Medicina Inten-
siva (ENVIN-HELICS), Informe 2023 [consultado 30 Abr 2024]. Disponible en:
https://hws.vhebron.net/envin-helics/Help/Informe%20 ENVIN-UCI%202023.pdf

18. Luyt CE, Hekimian G,  Brechot N, Chastre J. Viral ventilator-associated
pneumonia/hospital-acquired pneumonia. Semin Respir Crit Care Med.
2022;43:310–8.

19. Kalil AC, Metersky ML,  Klompas M,  Muscedere J, Sweeney DA, Palmer LB, et al.
Management of adults with hospital-acquired and ventilator-associated pneu-
monia: 2016 Clinical Practice Guidelines by  the Infectious Diseases Society of
America and the American Thoracic Society. Clin Infect Dis. 2016;63:e61–111.

20. Chen JH, Lam HY, Yip CC, Cheng VC, Chan JF, Leung TH, et al. Evaluation of the
molecular Xpert Xpress Flu/RSV assay vs. Alere i  Influenza A &  B assay for rapid
detection of influenza viruses. Diagn Microbiol Infect Dis. 2018;90:177–80.

21. Parcina M,  Schneider UV, Visseaux B,  Jozic R, Hannet I, Lisby JG. Multicenter
evaluation of the QIAstat Respiratory Panel — A new rapid highly multiplexed
PCR based assay for diagnosis of acute respiratory tract infections. PLoS One.
2020;15:e0230183.

22. Babady NE, England MR,  Jurcic Smith KL, He T,  Wijetunge DS, Tang YW,  et al.
Multicenter evaluation of the ePlex respiratory pathogen panel for the detection
of viral and bacterial respiratory tract pathogens in nasopharyngeal swabs. J  Clin
Microbiol. 2018;56:e01658-17.

23. Ishfaq A, Yousaf Farooq SM, Goraya A, Yousaf M,  Gilani SA, Kiran A, et al. Role of
high resolution computed tomography chest in  the diagnosis and evaluation of
COVID-19 patients: A systematic review and meta-analysis. Eur J  Radiol Open.
2021;8:100350.

24. Garin N, Marti C, Scheffler M,  Stirnemann J, Prendki V. Computed tomography
scan contribution to the diagnosis of community-acquired pneumonia. Curr
Opin  Pulm Med. 2019;25:242–8.

25. Kunihiro Y, Tanaka N,  Kawano R, Yujiri T, Kubo M,  Ueda K, et  al. Differential
diagnosis of pulmonary infections in immunocompromised patients using high-
resolution computed tomography. Eur Radiol. 2019;29:6089–99.

26. Llamas-Alvarez AM, Tenza-Lozano EM,  Latour-Perez J.  Accuracy of lung ultra-
sonography in the  diagnosis of pneumonia in adults: Systematic review and
meta-analysis. Chest. 2017;151:374–82.

27. Boccatonda A, Cocco G,  d’Ardes D,  delli Pizzi A, Vidili G, de  Molo C, et al. Infectious
pneumonia and lung ultrasound: A review. J Clin Med. 2023;12:1402.

28. Dunbar LM,  Wunderink RG, Habib MP,  Smith LG, Tennenberg AM,  Khashab MM,
et al. High-dose, short-course levofloxacin for community-acquired pneumonia:
A new treatment paradigm. Clin Infect Dis. 2003;37:752–60.

29. File TM Jr, Mandell LA, Tillotson G, Kostov K, Georgiev O.  Gemifloxacin once daily
for 5 days versus 7 days for the treatment of community-acquired pneumo-
nia: A randomized, multicentre, double-blind study. J  Antimicrob Chemother.
2007;60:112–20.

30. Zhao T, Chen LA, Wang P, Tian G, Ye F, Zhu H, et al. A randomized, open, mul-
ticenter clinical study on  the short course of intravenous infusion of 750 mg
of levofloxacin and the sequential standard course of intravenous infusion/oral
administration of 500 mg of levofloxacin for treatment of community-acquired
pneumonia. J  Thorac Dis. 2016;8:2473–84.

31. Uranga A, Espana PP,  Bilbao A, Quintana JM,  Arriaga I,  Intxausti M, et  al. Dura-
tion of antibiotic treatment in community-acquired pneumonia: A multicenter
randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2016;176:1257–65.

32. Dinh A, Ropers J, Duran C, Davido B, Deconinck L,  Matt M,  et  al. Disconti-
nuing �-lactam treatment after 3 days for patients with community-acquired
pneumonia in non-critical care wards (PTC): A double-blind, randomised,
placebo-controlled, non-inferiority trial. Lancet. 2021;397:1195–203.

33. Aliberti S, Ramirez J, Giuliani F, Wiemken T,  Sotgiu G, Tedeschi S, et al. Individua-
lizing  duration of antibiotic therapy in community-acquired pneumonia. Pulm
Pharmacol Ther. 2017;45:191–201.

34. Chastre J, Wolff M,  Fagon JY, Chevret S, Thomas F, Wermert D, et al. Comparison
of 8 vs. 15  days of antibiotic therapy for ventilator-associated pneumonia in
adults:  A randomized trial. JAMA. 2003;290:2588–98.

35. Fekih Hassen M,  Ayed S, Ben Sik Ali H, Gharbi R, Marghli S, Elatrous S. [Duration
of antibiotic therapy for ventilator-associated pneumonia: Comparison of 7 and
10 days. A pilot study]. Ann  Fr Anesth Reanim. 2009;28:16–23.

36. Capellier G, Mockly H, Charpentier C, Annane D,  Blasco G,  Desmettre T,
et  al. Early-onset ventilator-associated pneumonia in adults randomized cli-
nical trial: Comparison of 8 versus 15  days of antibiotic treatment. PLoS One.
2012;7:e41290.

37. Kollef MH,  Chastre J, Clavel M,  Restrepo MI,  Michiels B,  Kaniga K,  et  al. A
randomized trial of 7-day doripenem versus 10-day imipenem-cilastatin for
ventilator-associated pneumonia. Crit Care. 2012;16:R218.

38. Bouglé A, Tuffet S, Federici L, Leone M,  Monsel A, Dessalle T,  et al. Comparison of
8  versus 15 days of antibiotic therapy for Pseudomonas aeruginosa ventilator-
associated pneumonia in adults: A randomized, controlled, open-label trial.
Intensive Care Med. 2022;48:841–9.

39. Choudhury G, Mandal P, Singanayagam A, Akram AR, Chalmers JD,  Hill AT.
Seven-day antibiotic courses have similar efficacy to prolonged courses in severe
community-acquired pneumonia — a propensity-adjusted analysis. Clin Micro-
biol  Infect. 2011;17:1852–8.

40. Dimopoulos G,  Poulakou G, Pneumatikos IA, Armaganidis A, Kollef MH,  Matt-
haiou DK. Short- vs. long-duration antibiotic regimens for ventilator-associated
pneumonia: A systematic review and meta-analysis. Chest. 2013;144:1759–67.

41. Pugh  R, Grant C,  Cooke RP, Dempsey G. Short-course versus prolonged-course
antibiotic therapy for hospital-acquired pneumonia in critically ill adults. Coch-
rane Database Syst Rev. 2015;2015:CD007577.

42. Torres A, Niederman MS,  Chastre J, Ewig S, Fernandez-Vandellos P, Han-
berger H, et al. International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for the
management of hospital-acquired pneumonia and ventilator-associated pneu-
monia: Guidelines for the  management of hospital-acquired pneumonia
(HAP)/ventilator-associated pneumonia (VAP) of the European Respiratory
Society (ERS), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) and Asocia-
ción Latinoamericana del Tórax (ALAT). Eur Respir J. 2017;50:1700582.

43. Kollef MH,  Novacek M,  Kivistik U, Rea-Neto A, Shime N, Martin-Loeches I,
et  al. Ceftolozane-tazobactam versus meropenem for treatment of nosocomial
pneumonia (ASPECT-NP): A randomised, controlled, double-blind, phase 3, non-
inferiority trial. Lancet Infect Dis. 2019;19:1299–311.

44. Metersky ML,  Klompas M,  Kalil AC. Less is  more: A 7-day course of antibiotics is
the  evidence-based treatment for Pseudomonas aeruginosa ventilator-associated
pneumonia. Clin Infect Dis. 2023;76:750–2.

45. Albin OR, Kaye KS, McCreary EK,  Pogue JM.  Less is more? Antibiotic treat-
ment duration in Pseudomonas aeruginosa ventilator-associated pneumonia.
Clin Infect Dis. 2023;76:745–9.

46. De Jong E, van Oers JA, Beishuizen A, Vos P, Vermeijden WJ,  Haas LE, et  al. Effi-
cacy and safety of procalcitonin guidance in reducing the duration of antibiotic
treatment in critically ill patients: A randomised, controlled, open-label trial.
Lancet Infect Dis. 2016;16:819–27.

47. Schuetz P, Wirz Y, Sager R, Christ-Crain M,  Stolz D,  Tamm M,  et  al. Effect
of procalcitonin-guided antibiotic treatment on mortality in acute respiratory
infections: A patient level meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2018;18:95–107.

48. Rombauts A, Abelenda-Alonso G, Cuervo G, Gudiol C, Carratala J. Role of the
inflammatory response in community-acquired pneumonia: Clinical implica-
tions. Expert Rev Anti Infect Ther. 2022;20:1261–74.

49. Fernández-Serrano S, Dorca J,  Garcia-Vidal C,  Fernández-Sabé N,  Carratalà J,
Fernández-Agüera A, et  al. Effect of corticosteroids on the clinical course of
community-acquired pneumonia: A randomized controlled trial. Crit Care.
2011;15:R96.

50. Blum CA,  Nigro N, Briel M,  Schuetz P, Ullmer E, Suter-Widmer I, et al.
Adjunct prednisone therapy for patients with community-acquired pneumo-
nia: A multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet.
2015;385:1511–8.

51. Torres A, Sibila O, Ferrer M,  Polverino E, Menendez R, Mensa J, et  al. Effect of
corticosteroids on  treatment failure among hospitalized patients with severe
community-acquired pneumonia and high inflammatory response: A randomi-
zed  clinical trial. JAMA. 2015;313:677–86.

451

http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0410
https://hws.vhebron.net/envin-helics/Help/Informe ENVIN-UCI 2023.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0585


M.  Fernández-Ruiz, J.J. Castón, J.L. del Pozo et al. Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica 42 (2024) 442–452

52.  Lloyd M,  Karahalios A, Janus E, Skinner EH, Haines T, de Silva A,  et al. Effectiveness
of  a bundled intervention including adjunctive corticosteroids on outcomes of
hospitalized patients with community-acquired pneumonia: A stepped-wedge
randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2019;179:1052–60.

53. Wittermans E, Vestjens SMT, Spoorenberg SMC, Blok WL, Grutters JC,  Janssen
R,  et al. Adjunctive treatment with oral  dexamethasone in non-ICU patients
hospitalised with community-acquired pneumonia: A randomised clinical trial.
Eur  Respir J. 2021;58:2002535.

54. Meduri GU, Shih MC,  Bridges L, Martin TJ, El-Solh A, Seam N, et al. Low-dose
methylprednisolone treatment in critically ill patients with severe community-
acquired pneumonia. Intensive Care Med. 2022;48:1009–23.

55. Dequin PF, Meziani F, Quenot JP, Kamel T, Ricard JD, Badie J, et  al. Hydrocortisone
in  severe community-acquired pneumonia. N Engl J  Med. 2023;388:1931–41.

56. Jiang S, Liu T, Hu Y, Li  R, Di X,  Jin X,  et al. Efficacy and safety of glucocorticoids
in the treatment of severe community-acquired pneumonia: A meta-analysis.
Medicine (Baltimore). 2019;98:e16239.

57. Bergmann F, Pracher L, Sawodny R, Blaschke A, Gelbenegger G,  Radtke C, et  al.
Efficacy and safety of corticosteroid therapy for community-acquired pneumo-
nia: A meta-analysis and meta-regression of randomized, controlled trials. Clin
Infect Dis. 2023;77:1704–13.

58. Reijnders TDY, Saris A, Schultz MJ,  van der Poll T. Immunomodulation by  macro-
lides: Therapeutic potential for critical care. Lancet Respir Med. 2020;8:619–30.

59. Garin N, Genne D, Carballo S, Chuard C,  Eich G, Hugli O, et al. �-lactam
monotherapy vs. �-lactam-macrolide combination treatment in moderately
severe community-acquired pneumonia: A randomized noninferiority trial.
JAMA Intern Med. 2014;174:1894–901.

60. Kyprianou M, Dakou K,  Aktar A, Aouina H, Behbehani N, Dheda K,  et al.
Macrolides for better resolution of community-acquired pneumonia: A

global meta-analysis of clinical outcomes with focus  on microbial aetiology. Int
J  Antimicrob Agents. 2023;62:106942.

61. Giamarellos-Bourboulis EJ, Siampanos A, Bolanou A, Doulou S, Kakavoulis
N, Tsiakos K,  et al. Clarithromycin for early anti-inflammatory respon-
ses  in community-acquired pneumonia in Greece (ACCESS): A randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Respir Med. 2024;12:294–304,
http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(23)00412-5.

62. Choi SH, Cesar A, Snow TAC,  Saleem N, Arulkumaran N, Singer M. Respira-
tory fluoroquinolone monotherapy vs. beta-lactam plus macrolide combination
therapy  for hospitalized adults with community-acquired pneumonia: A syste-
matic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Int J Antimicrob
Agents. 2023;62:106905.

63. de la  Torre MC, Torán P, Serra-Prat M,  Palomera E, Güell E, Vendrell E, et al. Serum
levels of immunoglobulins and severity of community-acquired pneumonia.
BMJ  Open Resp Res. 2016;3:e000152.

64. Tagami T, Matsui H, Fushimi K, Yasunaga H.  Intravenous immunoglobulin and
mortality in pneumonia patients with septic shock: An observational nation-
wide  study. Clin Infect Dis. 2015;61:385–92.

65. Welte T, Dellinger RP, Ebelt H, Ferrer M, Opal SM, Singer M,  et al. Efficacy and
safety of trimodulin, a  novel polyclonal antibody preparation, in patients with
severe community-acquired pneumonia: A randomized, placebo-controlled,
double-blind, multicenter, phase II trial (CIGMA study). Intensive Care Med.
2018;44:438–48.

66. Singer M, Torres A, Heinz CC, Weißmüller S, Staus A, Kistner S, et  al. The immu-
nomodulating activity of trimodulin (polyvalent IgM, IgA, IgG solution): A post
hoc analysis of the  phase II CIGMA trial. Crit Care. 2023;27:436.

452

http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0630
dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(23)00412-5
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(24)00256-8/sbref0660

	¿Cómo podemos optimizar el abordaje diagnóstico y terapéutico de la neumonía? Recomendaciones basadas en una opinión de ex...
	Introducción y metodología
	¿Podemos mejorar el proceso diagnóstico en pacientes con neumonía?
	Neumonía adquirida en la comunidad
	Neumonía adquirida en hospital y neumonía asociada a la ventilación mecánica
	Implementación de técnicas de imagen en el diagnóstico de la neumonía

	¿Podemos reducir la duración del tratamiento en pacientes con neumonía?
	Neumonía adquirida en la comunidad
	Neumonía adquirida en hospital y neumonía asociada a la ventilación mecánica
	Duración del tratamiento en la neumonía por Pseudomonas aeruginosa
	Papel de la PCT en la duración del tratamiento de la neumonía

	¿Podemos modular la respuesta inmune del huésped en pacientes con neumonía?
	Tratamiento con esteroides en la neumonía adquirida en la comunidad
	Papel inmunomodulador de los macrólidos
	Papel inmunomodulador de las inmunoglobulinas por vía parenteral

	Diez recomendaciones de expertos del Grupo OPENIN
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Anexo Relación de los restantes miembros del grupo OPENIN
	Bibliografía


