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PALABRAS CLAVE Resumen El virus de la hepatitis delta (VHD), cuya infeccion depende de la presencia del virus
Consenso de de la hepatitis B (VHB), se asocia a una de las hepatitis cronicas virales con mas rapida progresion
expertos; a enfermedad hepatica avanzada, incluyendo cirrosis hepatica y/o carcinoma hepatocelular.
Cribado; En este contexto, el cribado de la infeccion por VHB/VHD es clave para el diagnostico precoz
Deteccion; de la hepatitis D permitiendo mejorar el prondstico de las personas infectadas mediante una
Diagnostico; estrategia que ha demostrado ser efectiva y eficiente. En este trabajo se revisa la epidemiologia
Hepatitis D; y la situacion actual de la hepatitis D en Espafa, asi como las principales barreras para su
VHD; deteccion y diagnostico. El objetivo final es definir unas recomendaciones para el diagnostico
Virus de la hepatitis de la hepatitis D, determinadas por expertos de ambito multidisciplinar. En relacion con el
delta cribado, se establecen recomendaciones sobre: 1) entornos y poblaciones con indicaciones
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Introduccion

de cribado; 2) optimizacion de la deteccion del VHD (test reflejo y pruebas en el punto de
atencion), y 3) periodicidad con la que debe repetirse la prueba. En relacion con el diagnéstico,
se abordan aspectos sobre: 1) como diagnosticar la infeccion por VHD (doble test reflejo); 2) qué
caracteristicas presentan las pruebas disponibles actualmente para determinar el ARN-VHD, y 3)
posibles soluciones para superar las barreras actuales en el diagnostico de la infeccion. Ademas
de contribuir a mejorar el prondstico de la hepatitis D, estas recomendaciones representan un
avance hacia la eliminacion de las hepatitis virales en 2030, objetivo de la Organizacion Mundial
de la Salud.

© 2026 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

Recommendations for the diagnosis of patients with hepatitis delta virus (HDV) in
Spain

Abstract The hepatitis delta virus (HDV), whose infection depends on the presence of the
hepatitis B virus (HBV), is associated with one of the chronic viral hepatitis that most rapidly
progresses to advanced liver disease, including liver cirrhosis and/or hepatocellular carcinoma.
In this context, screening for HBV/HDV infection is key to the early diagnosis of hepatitis D,
improving the prognosis of infected individuals through a strategy that has proven to be effec-
tive and efficient. This document reviews the epidemiology and current situation of hepatitis
D in Spain, including the main barriers to its detection and diagnosis. The aim is to define
recommendations for the diagnosis of hepatitis D, determined by a multidisciplinary experts
panel. Regarding screening, recommendations are established in relation to: 1) settings and
populations where screening is indicated; 2) optimization of HDV detection (reflex testing and
point-of-care testing); and 3) the frequency for the test to be repeated. Regarding diagnosis,
the following aspects are addressed: 1) how to diagnose HDV infection (double reflex test);
2) what characteristics are present in the tests currently available to determine HDV-RNA;
and 3) possible solutions to overcome the current barriers in the diagnosis of the infection.
These recommendations contribute to improving the prognosis for hepatitis D and, additiona-
lly, represent a step toward eliminating viral hepatitis by 2030, a goal set by the World Health
Organization.

© 2026 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El diagnostico tardio de la enfermedad incrementa el
riesgo de desarrollar fibrosis hepatica avanzada, cirrosis, e

El virus de la hepatitis delta (VHD) es un virus cuya infec-
cion Unicamente es posible cuando también esta presente el
virus de la hepatitis B (VHB), ya que necesita del antigeno
de superficie (HBsAg, del inglés Hepatitis B surface Anti-
gen) para su ensamblaje y replicacidon’. Segun los datos de
la Organizacion Mundial de la Salud, aproximadamente 12
millones de personas en el mundo con infeccion crénica por
el VHB estan coinfectadas por el VHD, lo que equivale a un
5% de la poblacién?.

La infeccion crénica por el VHD representa una de las
hepatitis virales de mayor gravedad debido a su rapida
progresion hacia enfermedad hepéatica avanzada'3. Sin
embargo, la infeccion por VHD continla estando infradiag-
nosticada. Estudios previos sobre el test reflejo del VHD,
que consiste en realizar la determinacion del anti-VHD en la
misma muestra de sangre de aquellos casos HBsAg positivo,
muestran que el 47% de los pacientes HBsAg positivo care-
cen de una determinacion de anti-VHD* y, entre los casos
anti-VHD positivos, al 27,5% no se evalla la carga viral del
VHD, es decir el ARN-VHD cuantitativo®.

incluso carcinoma hepatocelular*-'°. Los datos del registro
de pacientes con serologia anti-VHD, en el que participan 30
centros espanoles, indican que en el momento del diagnds-
tico el 33% de los pacientes presenta cirrosis hepatica, el 41%
hipertension portal, el 14% descompensacion hepatica y el
1% carcinoma hepatocelular’. Estos datos, correspondientes
al periodo 2021-2023’, son concordantes con los resulta-
dos observados entre 2024-2025 en los programas para la
implementacion del doble test reflejo*!", que consiste en la
determinacion de los anti-VHD en las personas HBsAg posi-
tivas, seguida de la determinacion de la carga viral en la
misma muestra de sangre cuando los anti-VHD son positivos.
En Cataluia, se observo que el 25% de los pacientes con
anti-VHD positivo presentaban cirrosis en el momento del
diagnostico, el 6% descompensacion hepatica y el 4% carci-
noma hepatocelular®. En la misma linea, la fase prospectiva
del programa Delta Double Reflex (DDR) - Spain documentd
que un 45% de los pacientes con anti-VHD positivos tenian
F3 o F4 segln la clasificacion METAVIR y un 23% descompen-
sacion hepatica en el momento del diagndstico'".
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De hecho, la determinacion de la carga viral resulta
esencial, ya que la persistencia del ARN-VHD se asocia
con un peor pronostico y permite una mejor estratificacion
del riesgo de eventos hepaticos. En un estudio multicén-
trico realizado en Espana, el 28% de los pacientes con
ARN-VHD detectable desarrolldé descompensacion hepatica
durante el seguimiento, frente al 3% de aquellos con ARN-
VHD indetectable®. De igual modo, el 31% de los individuos
con ARN-VHD detectable progresé a cirrosis, mientras que
ninguno de los pacientes con ARN-VHD indetectable pre-
sentd dicha progresion®.

Ademas de empeorar el prondstico de las personas con
hepatitis B'>"3, el VHD representa un importante factor de
riesgo que agrava el deterioro de la funcion hepatica en otras
poblaciones'>'*, como es el caso de las personas coinfec-
tadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)'.
Un estudio transversal realizado en varios paises entre los
que figura Espafna, que incluy6 a 48 adultos coinfectados por
VHB y VIH, demostré que las personas con ARN-VHD positivo
presentan significativamente mayor riesgo de cirrosis hepa-
tica en comparacion con aquellas personas con resultado
negativo'“.

Asimismo, el infradiagnodstico de la hepatitis D también
genera una carga econdmica relevante para el sistema de
salud. Un estudio estimd que alrededor de 2.180 personas
con hepatitis D en Espafa permanecen sin diagnosticar, de
los cuales el 54% tendrian enfermedad hepatica avanzada, lo
cual supondria un coste anual del manejo de estos pacientes
de 17,8 millones de euros'>.

Estos costes podrian evitarse con la deteccion precoz
de la enfermedad a través de estrategias que mejoren el
cribado y diagnostico. Dos estudios realizados en Espana
mostraron que la incorporacion del doble test reflejo mul-
tiplico por 4 los casos de anti-VHD positivos y triplicd la
confirmacion de ARN-VHD positivos en comparacion con la
practica convencional; suponiendo una reduccion de los
casos no diagnosticados del 45 al 4%, y generando ahorros
de 265.954€ "%, Ademas, se observo que la implementacion
del doble test reflejo se asoci6 a una reduccion del 35% en la
incidencia de complicaciones hepaticas y un 38% la mortali-
dad hepatica a lo largo de un horizonte temporal de 8 afos.
Esta disminucion del riesgo clinico supondria un ahorro esti-
mado en 36 millones de euros asociados al manejo de dichas
complicaciones. Asimismo, el coste por paciente con anti-
VHD detectado se estimd en 132€. Una cifra relativamente
baja si se compara con el elevado impacto econdémico y cli-
nico de las complicaciones asociadas a la hepatitis D cronica,
algo que respalda la efectividad del doble test reflejo como
estrategia preventiva'’.

Por otro lado, la incorporacion del cribado y diagnos-
tico del VHD en las personas HBsAg positivas dentro de un
cribado integrado del VHB, virus de la hepatitis C (VHC) y
VIH permitiria optimizar recursos sanitarios al unificar cir-
cuitos y evitar duplicidades. En un estudio realizado en la
Comunidad Valenciana, el cribado integrado de los 3 virus
de 440.203 personas permiti6 identificar 1.627 infecciones
por VHB, lo que evitaria 169 nuevas infecciones en 20 afios
y reduciria la mortalidad asociada. Aunque su implementa-
cion conlleva costes, el programa generé ahorros derivados
de infecciones y diagndsticos tardios evitados, resultando

una estrategia eficiente. Aunque no incluy6 el cribado del
VHD, los resultados muestran el potencial de este enfoque
integrado’.

En este contexto, el desarrollo de estrategias efectivas
y eficientes para la deteccion y el diagnostico de la infec-
cion por VHD representa una oportunidad clave para mejorar
el pronéstico de los pacientes afectados® y generar ahorros
al sistema sanitario®'®'”. Para ello, en este documento se
revisa la situacion actual de la hepatitis D en Espafa y se
identifican las principales barreras en torno a su deteccion
y diagnostico, con el objetivo de establecer recomenda-
ciones consensuadas desde un enfoque multidisciplinar en
el ambito nacional, aportando valor para la implementa-
cion del diagnostico de la hepatitis D. El documento incluye
pautas para armonizar los procedimientos microbioldgicos
desde el cribado sistematico en las personas HBsAg positi-
vas hasta la disponibilidad y estandarizacion de la deteccion
del anti-VHD y ARN-VHD; mejorar los circuitos asistenciales
mediante flujos de derivacion y seguimiento mas eficientes,
y reforzar las actuaciones de salud publica orientadas a la
vigilancia epidemiolodgica y la identificacion de grupos de
riesgo.

Metodologia

Las recomendaciones para la deteccion y el diagnostico
de la hepatitis D se definieron mediante una investigacion
cualitativa basada en técnicas de grupo focal. Este tipo
de investigacion implica el estudio estructurado, protocoli-
zado, exhaustivo y con un enfoque holistico de un fenomeno
de interés, mediante la recogida de material narrativo y
empleando disefios de investigacion flexibles'®-?', guiados
por la pregunta de investigacion Sample - Phenomenon of
Interest - Design - Evaluation - Research Type (SPIDER).

El proyecto fue liderado por un grupo multidiscipli-
nar formado por 7 expertos especialistas en hepatologia,
microbiologia, medicina penitenciaria, atencion primaria y
enfermedades infecciosas, ademas de contar con el apoyo
de 3 especialistas en metodologia de investigacion. ELl
grupo multidisciplinar constituy6 la muestra, seleccionada
mediante un muestreo por propésito’®?'. El fendmeno de
interés fue identificar la situacién actual, barreras y reco-
mendaciones para la deteccion y diagndstico de la hepatitis
D en Espana. El disefio de la investigacion se basd en el
ambito de la fenomenologia, que busca explorar experien-
cias y perspectivas de individuos en su contexto real'®-%', En
el proyecto se evaluaron las actitudes, perspectivas y expe-
riencias profesionales del grupo multidisciplinar, por medio
de un método de investigacion exclusivamente cualitativo.

Inicialmente, se realizé una revision bibliografica para
recopilar la evidencia disponible en relacién con la hepati-
tis D en Espafna. Las referencias identificadas se pusieron
a disposicion de los miembros del grupo multidisciplinar.
Después, se celebrd el grupo focal de manera presencial,
en noviembre de 2025. Las discusiones se estructuraron en
3 bloques tematicos relacionados con el VHD: 1) Epide-
miologia; 2) Cribado, y 3) Diagnostico. Las declaraciones,
menciones a la bibliografia existente y recomendaciones
resultantes de la reunion fueron acordadas por unanimidad
en el grupo multidisciplinar.
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Posteriormente, se llevd a cabo una reunion delibera-
tiva adicional, por via telematica, en la que se revisaron
y validaron las conclusiones acordadas en el grupo focal.

Epidemiologia

La prevalencia de infeccion por el VHB en Espana, determi-
nada por la positividad del antigeno de superficie (HBsAg),
se sitGa entre el 0,1 y el 0,5%>?2724, Entre las personas
HBsAg positivo, la prevalencia de anti-VHD se estimo entre
el 5,3 yel 5,6%, alo largo de 2022 y 2024 segln el programa
DDR-Spain, realizado en 80 hospitales distribuidos por todo
el territorio nacional®. De estos casos con anti-VHD positivo,
entre el 31,0 y el 40,2% presentaban ARN-VHD detectable®.
Estos datos son concordantes con otras estimaciones
regionales, como es el caso de Cataluia* o Galicia?*. En
Cataluna, de los 3.069 pacientes HBsAg positivo cribados
de hepatitis D, 215 presentaron anti-VHD positivos (7,0%)*,
de los cuales 68 tenian ARN-VHD detectable (31,6%)".
Asimismo, en Galicia se cribaron 1.962 pacientes HBsAg
positivo, detectandose 85 con anti-VHD positivo (4,3%), de
los cuales 20 eran ARN-VHD positivos (23,5%)*. La evidencia
epidemiologica demuestra el reto que supone la hepatitis D
en términos de salud publica, ya que entre un 4-7% de las
personas con HBsAg positivo han sido infectadas por el VHD
y, de estas, aproximadamente una de cada 3 presenta la
infeccion activa®®%.

Si bien los datos de prevalencia global ya revelan la
importante carga epidemiologica de la hepatitis D, existen
otros grupos de riesgo con mayores tasas de infeccion
por el VHD como las personas con infeccién por VIH?, las
personas usuarias de drogas por via parenteral (UDVP)%-28
las personas recluidas en centros penitenciarios'??°-3? y
migrantes procedentes de areas de alta endemicidad para
el VHB y VHD*3-3,

Los datos mas recientes de prevalencia de infeccion
por VHD en las personas con VIH proceden de un estudio
transversal realizado en diferentes paises?. En el contexto
espanol, el 23,3% de las 636 personas con coinfeccion por
VIH/VHB cribadas present6 anti-VHD, detectandose ARN-
VHD en el 45,6% de los casos anti-VHD positivos?®. Estos
datos son indicativos de una prevalencia estimada de infec-
cion por VHD activa del 6,4% en las personas coinfectadas
por VHB/VIH?,

En la poblacion UDVP, seglin el informe del Observato-
rio Espanol de las Drogas y las Adicciones (OEDA) publicado
en 2025, solo el 37,8% de las personas admitidas a trata-
miento que se habia inyectado alguna vez en la vida conocia
su estado serologico frente al VHB, siendo el 4,6% positivo a
HbsAg?®. Estas cifras fueron del 41,8 y el 3,1%, respectiva-
mente, en aquellas personas que se habian inyectado drogas
en los 12 meses previos a su admision?. Cabe destacar que
la prevalencia en la poblacién joven UDVP es notablemente
inferior en comparacion con aquellos de edad mas avanzada,
probablemente como consecuencia de la vacunacion frente
a la hepatitis B?¢-28,

Por otro lado, la prevalencia de HBsAg positivo en las per-
sonas recluidas en centros penitenciarios entre el 2023 y el
2025 se estimo en un 1,2% en las prisiones dependientes de
la Administracién General del Estado (AGE)'?, que suponen
el 82,5% de la poblacion reclusa de Espaiia?’, y entre el 1,6

y 1,7% en las prisiones de Cataluna®*>'. No hay datos publi-
cados de prevalencia de VHD en las prisiones dependientes
de la AGE y solo tenemos los datos reportados al Sistema de
Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) durante el
periodo de 2017-2024 en el que se declararon 25 casos de
infeccion por VHB, de los cuales 2 eran hepatitis D*°. Estos
datos estan limitados por la falta de un cribado riguroso de
las hepatitis virales y, probablemente, porque la mayoria de
las personas infectadas son asintomaticas. Los Unicos datos
de prevalencia de VHD en prisiones espanolas corresponden
a prisiones de Cataluna. En un estudio realizado entre 2024
y 2025 en 9 centros penitenciarios de Cataluna, en los que se
realizo el cribado del VHB y del VHD mediante test reflejo,
se observo una prevalencia del 1,6% de HBsAg positivo, de
los cuales el 26% presentaban anti-VHD y de estos un 40%
tenian ARN-VHD detectable®®*'. A la hora de valorar estos
datos en el conjunto de las prisiones y tratar de explicar
la baja deteccion de nuevos casos de VHD en las prisiones
de la AGE en comparacion con los datos de las prisiones de
Cataluna hay que tener en cuenta varios factores. Por un
lado, hay algunas diferencias entre las poblaciones reclusas,
en 2024 en Catalufa los extranjeros representaban el 51,8%
de su poblacion reclusa’ frente al 29,3% en las prisiones de
la AGE'?; y por otro, la historia clinica en las prisiones de
Cataluna es la del Servicio Catalan de la Salud mientras que
en las prisiones de la AGE es independiente, distinta y sin
conexioén con los distintos servicios de salud comunitarios, lo
que produce una pérdida de datos entre los distintos siste-
mas de informacion. Por Gltimo, el extraordinario déficit de
personal facultativo en las prisiones de la AGE dificulta enor-
memente la realizacion de un adecuado cribado. Por tanto,
el abordaje de las hepatitis virales en los centros penitencia-
rios plantea, todavia, un reto importante de salud publica.

Otro grupo de riesgo relevante lo constituyen las perso-
nas migrantes procedentes de regiones con alta prevalencia
de HBsAg**~3. Seglin un estudio realizado entre 2021y 2023
en Barcelona que incluy6 a 786 personas migrantes, la pre-
valencia de HBsAg fue del 0,9% en las personas procedentes
de Pakistan, y ascendi6 hasta el 1,4y 8,2% en los migrantes
procedentes de Rumania y Senegal, respectivamente’>. En
cambio, los datos del European Centre for Disease Control
(ECDC) sugieren que las principales poblaciones migrantes
en Espana procedentes de paises con alta endemicidad de
VHB son Argelia, China, Filipinas, India, Nigeria y Rusia**. La
Direccion General de Salud Publica del Ministerio de Sani-
dad identifica algunas poblaciones adicionales, entre las
que se encuentran las personas migrantes procedentes de
Africa subsahariana, Latinoamérica, y el sudeste asiatico®.
En estos Ultimos grupos, la prevalencia de HBsAg oscila entre
el 0,1% (Latinoamérica) y el 8,3% (Africa Subsahariana)®*. No
obstante, existe una limitacion importante en cuanto a la
disponibilidad de datos actualizados y representativos sobre
la prevalencia de hepatitis B en migrantes procedentes de
estas regiones y se deben analizar con cautela. Por otro lado,
un estudio reciente realizado en la Comunidad Valenciana
observo que entre los 351 casos HBsAg positivos, la preva-
lencia de hepatitis D fue del 2,3%°. En total 18 personas
fueron anti-VHD positivo, siendo el 7 procedentes de Europa
del Este (38,9%), 5 de Africa (27,8%), una de Latino-América
(5,6%) y una de Asia (5,6%)°.

Cabe senalar que, aunque la prevalencia de HBsAg en
Espafna se ha mantenido relativamente estable en los Ultimos
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A) Regiones de riesgo (CON datos actualizados de prevalencia de VHB en migrantes en Espana)
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Figura 1 Evolucion de la inmigracion en Espafia: Distribucion del nimero de migrantes por localizacion y afo.
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anos®”-3 | el perfil epidemioldgico de las personas con infec-
cion por VHB podria modificarse como resultado del auge
de la migracién procedente de regiones con alta endemici-
dad (fig. 1)*, lo que potencialmente podria traducirse en
un aumento de los casos de infeccion por VHB y, en Gltima
instancia, por VHD.

Cribado de la hepatitis D

Poblaciones diana y ambitos asistenciales para el
cribado

Las guias clinicas recomiendan realizar el cribado del VHD
a todas las personas HBsAg positivas, independientemente
de la existencia de factores de riesgo*-#4. En relacidn con
esta recomendacion, el estudio sobre la implementacion del
doble test reflejo para la deteccion de la hepatitis D en
Cataluna mostré que el 53% de los casos detectados no repor-
taban ningun factor de riesgo conocido?. Ademas, desde el
punto de vista clinico, también se recomienda el cribado,
en todas las personas HBsAg positivo con elevacion de las
transaminasas o cuando clinicamente se requiera, indepen-
dientemente de la existencia de una serologia previa.

Situacion actual del cribado en Espafa

Actualmente se esta fomentando, especialmente en el sis-
tema de salud publico, el cribado reflejo del VHD*“,
Aunque esta estrategia se esta llevando a cabo en una parte
significativa del territorio nacional*®, su implementacion
es heterogénea entre comunidades auténomas, hospitales
y también entre la asistencia extrahospitalaria. En algu-
nos casos, ademas, se encuentra vinculada a programas de
implementacion de duracién limitada. Dada esta situacion,
seria esencial poder realizar las pruebas necesarias para el
diagnostico integral de la hepatitis D garantizando la dispo-
nibilidad de la infraestructura necesaria para determinar la
carga viral del VHD en todos los casos en que sea preciso*®.

Asimismo, algunos centros hospitalarios estan llevando
a cabo programas de microeliminacion mediante el diag-
nostico integral de las hepatitis virales (VHC y VHB)*. En
este escenario, la realizacion de la prueba refleja para la
hepatitis D debe hacerse en todos los casos HBsAg positivo®.

Por otro lado, las técnicas diagndsticas para la deteccion
de las hepatitis virales en general requieren un tiempo de
procesamiento, por lo que los resultados no son inmediatos.
Esta demora contribuye a que muchos pacientes en situacion
de vulnerabilidad se pierdan dentro del sistema sanitario® .
Ademas, cuando la prueba se realiza en atencion primaria, la
vinculacion del paciente con la atencion hospitalaria resulta
mas compleja, en parte debido a la ausencia de programas
de derivacion y visitas protocolizadas en algunos casos.

Para tener una vision precisa de la realidad actual en
relacion con la deteccion del VHD en Espaina es necesario
responder a 2 preguntas clave:

1. ;Se esta realizando cribado del VHD en los nuevos casos
HBsAg positivo?

2. ;Se esta realizando cribado del VHD en los casos HBsAg
positivo conocidos?

¢Se esta realizando cribado del VHD en los nuevos
casos HBsAg positivo?

Los resultados del programa DDR-Spain, que evaluo la imple-
mentacion del cribado de VHD mediante el test reflejo en
80 centros de Espana, demostraron que en comparacion con
2022, en 2024 en la mayoria de los casos la determinacion de
anti-VHD se realiza de forma automatica cuando se obtiene
un resultado HBsAg positivo (55,1 vs. 85,8%)°. Estos resulta-
dos indican que la tendencia a la realizacion del test reflejo
esta cambiando y que, desde el enfoque del laboratorio, la
implementacion de la prueba refleja es una practica factible
y alineada con las recomendaciones actuales*-#4,

Sin embargo, a nivel global, la falta de diagnostico del
VHD persiste debido a la baja frecuencia del cribado del
HBsAg, parametro imprescindible para realizar el cribado
del VHD. Esto, conjuntamente con la baja implementacion
del test reflejo por parte del laboratorio de microbiologia
en determinados entornos y la dependencia exclusiva de la
solicitud voluntaria de los marcadores de hepatitis B por
parte del profesional sanitario, contribuyen a que muchos
casos positivos pasen desapercibidos. Como consecuencia,
se pierde la oportunidad de diagnosticar precozmente la
hepatitis D, una infeccion que puede acelerar la progresion
de la enfermedad hepatica y aumentar el riesgo de compli-
caciones graves*®'%, A ello se suma que todavia existe un
numero significativo de personas susceptibles de contraer la
infeccion por VHB debido a la ausencia de vacunacion, lo
que representa un foco prioritario para las estrategias de
cribado y la prevencion?’-28,

Por otro lado, los pacientes infectados por VIH cons-
tituyen un grupo con alta prevalencia de hepatitis D?° y
son candidatos idoneos para la realizacion de un cribado
integral de las hepatitis virales®®. A pesar de ello, un
estudio mostré que solo en el 70% de los pacientes coin-
fectados con VIH/VHB se disponia de informacion sobre
anti-VHD*.En Espanfa, la disponibilidad de la profilaxis pre-
exposicion (PrEP) como estrategia de prevencion de la
infeccion por el VIH implica que las personas interesadas
deben acudir a un centro de salud o especializado para su
evaluacion clinica®®=>', que incluye la realizacion de una
prueba de deteccién de VIH*>', En el contexto de los pro-
gramas de PrEP, se recomienda realizar cribado universal
de la infeccion por el VHB mediante la determinacion de
HBsAg, asi como otros marcadores segun protocolos vigen-
tes. En aquellos casos con resultado positivo para HBsAg,
se debe realizar de forma sistematica el cribado de la
infeccion por el VHD mediante la determinacion de anticuer-
pos anti-VHD, preferiblemente mediante estrategia de test
reflejo®.

En el ambito de los centros penitenciarios, el cribado
de VIH, VHB (y VHD en su caso), VHC vy sifilis se lleva
a cabo mediante una estrategia opt-out, realizando las
serologias en el momento del ingreso en el centro salvo que
la persona rechace proactivamente la prueba®*>. Aunque
existen excepciones en algunas comunidades auténomas, la
limitada disponibilidad de recursos humanos y materiales
dificulta la implementacion sistematica del cribado en estos
entornos. No obstante, el ingreso en prision constituye una
oportunidad estratégica para la deteccion tanto del VHB
como de VHD.
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¢Se esta realizando cribado del VHD en los casos
HBsAg positivo conocidos?

Aunque las guias de practica clinica recomiendan que todos
los pacientes HBsAg positivos dispongan de una determi-
nacidon de anti-VHD*-*4) en la practica clinica persiste un
numero significativo de pacientes con HBsAg positivo regis-
trado en su historia clinica que nunca han sido evaluados
para el VHD. Esta poblacion representa un reto adicional
para las estrategias de cribado.

En el ambito de atencion primaria también existe infra-
diagnéstico de la infeccién por VHD>?440:5455  La ausencia
de protocolos que apoyen el cribado especifico del HBsAg y
el VHD de manera refleja, las limitaciones de acceso a las
pruebas diagnosticas y a la falta de circuitos de derivacion
claramente establecidos entre atencion primaria y hospita-
laria contribuyen a que muchos casos HBsAg positivos sigan
sin diagndstico para la hepatitis D.

En el contexto del VIH, los protocolos actuales recomien-
dan la realizacion de los anticuerpos anti-HDV en todos los
casos HBsAg. Recomendacion que generalmente se cumple
en los nuevos casos de infeccion por VIH, pero que a veces
se olvida en los pacientes VIH previamente conocidos con
coinfeccion por VHB y en tratamiento antirretroviral. En
estos ultimos se realiza directamente el ADN-VHB, hecho
que podria implicar no cribar el VHD a algunos casos. A ello
se suma que algunos centros todavia no disponen de la téc-
nica o métodos necesarios para la realizacion del cribado y
diagnéstico del VHD.

En el ambito penitenciario, aunque las recomendaciones
vigentes instan a llevar a cabo el cribado universal de las
hepatitis virales®?:>*, su aplicacion es desigual. En la practica
clinica, las prisiones que cuentan con un hospital de refe-
rencia tienden a seguir estas recomendaciones con mayor
frecuencia, a diferencia de aquellas que carecen de esta
vinculacion asistencial y, por tanto, el cribado es menor.
Ademas, en algunos casos no existe un registro adecuado
de los resultados de las pruebas realizadas, lo que dificulta
conocer con precision el nimero de personas cribadas del
VHD. Segun los datos disponibles sobre el cribado del VHC
en Andalucia, potencialmente extrapolables a otras hepa-
titis virales, de los 10.965 individuos recluidos en centros
penitenciarios en 2024, el 41,2% (23,9% en 2025) no dispo-
nia de serologia registrada, y el 77,8% de estos no habia
sido cribado previamente para el VHC?? y, probablemente,
tampoco para el VHB.

Pruebas en el punto de atencion

Las pruebas en el punto de atencion (POC, del inglés
Point-Of-Care) para las hepatitis virales permiten detectar
marcadores de la hepatitis B y C en suero, plasma o san-
gre, y en algunos casos en saliva; identificando infecciones,
activas o pasadas, en el lugar de atencion del usuario®.

En el caso del cribado del VHC, estas pruebas estan
ampliamente integradas en la practica clinica, especial-
mente en poblaciones vulnerables®*°7-%¢, En la actualidad,
se han desarrollado algunos prototipos para el serodiagnos-
tico del VHD que han mostrado resultados prometedores. Sin
embargo, todavia no estan aprobados ni disponibles para su
uso clinico en Espana®®-®'. Por el contrario, si existen prue-

bas POC para el VHB que permiten detectar la infeccion por
VHB en la comunidad®', que agilizan el proceso de cribado
y diagnostico, resultando de gran utilidad en poblaciones
vulnerables.

Una de las principales vias de acceso para estas pobla-
ciones al sistema sanitario es la atencion primaria. Dado
que las personas en situacion de vulnerabilidad no suelen
acudir de forma habitual a consulta, la disponibilidad de
pruebas POC en este ambito asistencial representa una
oportunidad clave para su cribado. Aunque las técnicas
actuales no permiten la deteccion directa del VHD en el
punto de atencion, este enfoque facilitaria la identificacion
de pacientes con HBsAg positivo, en los que posteriormente,
tras su adecuada vinculacion al sistema sanitario, podria
realizarse el cribado del VHD.

¢Como optimizamos la deteccion de VHD?

Para optimizar la deteccion del VHD es necesario abordar
los retos presentes en diversos ambitos asistenciales. En
términos generales, resulta imprescindible incrementar la
adherencia a la recomendacion de cribar el VHD en todos los
casos con HBsAg positivo*“°~#4 tanto en nuevos casos en los
que se solicite la serologia frente a VHB, como en aquellos
casos con resultado positivo de HBsAg previamente docu-
mentado a las que nunca se les haya realizado la serologia
del VHD.

Recomendaciones en la poblacion general

e Realizar el cribado del VHD al menos una vez en la
vida a todas las personas con HBsAg positivo.

o Realizar el cribado del VHD mediante test serologico
reflejo, es decir en la misma muestra en la que se ha
detectado el HBsAg.

o Garantizar el acceso a las pruebas diagnésticas del
VHD en todos los contextos asistenciales en los que
estos pacientes pueden ser atendidos (sociosanita-
rio, comunitario, domiciliario y penitenciario).

e En los pacientes HBsAg positivo cuyo seguimiento se
realice mediante técnicas moleculares (determina-
cion de ADN-VHB sin solicitud de HBsAg), asegurar la
determinacion de anti-VHD de forma sistematica.

e Fomentar el cribado de la hepatitis B de acuerdo
con los criterios establecidos en las guias clinicas
vigentes'?, incluyendo la evaluacién de todas las per-
sonas no vacunadas frente al VHB.

o Promover la realizacion de pruebas rapidas en el POC
para el cribado de VHB, incluyendo atencion prima-
ria con acceso limitado a pruebas convencionales, y
asegurar que todos los positivos puedan ser confir-
mados, cribados para anti-VHD y registrados en la
historia clinica.

o Adaptar los protocolos de practica clinica en aten-
cion primaria para asegurar la solicitud de la prueba
de anti-VHD en aquellos pacientes con HBsAg posi-
tivo previamente identificados y sin serologia de VHD
realizada.
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Recomendaciones en la poblacidn en riesgo de con-
traer el VIH

e En las personas sin infeccion por VIH, asegurar el
cribado del VHB y, ante un resultado positivo, efec-
tuar la serologia de VHD mediante test reflejo antes
de iniciar programas de PrEP para el VIH segln las
indicaciones de los protocolos vigentes.

Recomendaciones en la poblacién recluida en cen-
tros penitenciarios

e Realizar el cribado del VHB en el momento del
ingreso en prision y, ante un resultado positivo,
efectuar la serologia de VHD mediante test reflejo.
Asimismo, garantizar que todos los resultados que-
den correctamente registrados en la historia clinica.

e Repetir el cribado de VHB anualmente, con test
reflejo de VHD si procede, en la poblacion recluida
en centros penitenciarios, segun indican las guias de
practica clinica®?°3.

Recomendaciones en la poblacion migrante

e Realizar cribados comunitarios de VHB mediante
pruebas rapidas en el POC. En el caso de emplear san-
gre seca, podria detectarse también el VHD. En todos
los cribados comunitarios es aconsejable registrar los
resultados en la historia clinica.

o Solicitar pruebas diagnodsticas de hepatitis virales
como parte de atencion al migrante procedente de
paises con alta prevalencia de infeccion por VHB.

¢Cuando debemos repetir la serologia para el
cribado del VHD?

Las guias clinicas recomiendan repetir la serologia del VHD
en aquellos casos HBsAg positivos con un resultado de anti-
VHD negativo cuando exista indicacion clinica, como en
casos de elevacion de aminotransferasas (ALT/AST) o des-
compensacion aguda de una hepatitis cronica por VHB-43,
Ademas, la prueba también deberia repetirse de forma anual
en aquellas personas que presentan factores de riesgo per-
sistente como son las personas UDVP o que realizan practicas
sexuales de riesgo® 043,

Recomendaciones

o Repetir la serologia de VHD en las personas previa-
mente negativas si existe algin motivo clinico que lo
justifique o factores de riesgo de infeccion por VHD.

Diagnéstico de la hepatitis D
:{Como diagnosticar la hepatitis D?

La serologia para el anti-VHD no es suficiente para diagnosti-
car la infeccion por el VHD. En todos los casos, el diagnostico
de la hepatitis D se debe completar con la determinacion de
ARN-VHD.

En este caso, el diagnostico mediante doble test reflejo
representa la estrategia indicada para el diagndstico de la
hepatitis D*“¢. Esta estrategia y la posibilidad de automa-
tizar el proceso de forma que no sea preciso solicitar las
pruebas, sino que el propio laboratorio realice las determi-
naciones pertinentes, permitirian optimizar notablemente
el diagnostico de la enfermedad.

Cabe destacar que el diagndstico de la hepatitis D cro-
nica / activa, confirmado por la presencia de ARN-VHD
detectable, debe ir acompanado de una alerta al médico
peticionario y la recomendacion de derivacion activa a un
médico especialista de un centro hospitalario, para la valo-
racion del grado de fibrosis y la necesidad de tratamiento.
En los pacientes con HBsAg positivo y ARN-VHD negativo, es
preciso derivar si este no ha sido evaluado correctamente
por un especialista, para el seguimiento y manejo de su
infeccidn crénica por VHB'?. Ademas, existen personas con
anti-VHD y viremias del VHD transitorias que deben con-
firmarse mediante determinaciones periédicas que no son
posibles de realizar desde atencion primaria en la mayo-
ria de los centros, como son la carga viral o la evaluacién
hepatica mediante elastografia hepatica.

Recomendaciones

e Fomentar la estrategia del doble test reflejo para el
diagnostico de la hepatitis D crdnica / activa (anti-
VHD y ARN-VHD).

o Asegurar la cuantificacion del ARN-VHD y su registro
en la historia clinica en todas las personas con anti-
VHD positivos.

o Todos los pacientes con anti-VHD positivos deben ser
evaluados por un especialista.

e Generar siempre una alerta al especialista responsa-
ble ante un caso positivo.

¢Todos los test para la determinacién del ARN-VHD
son validos?

Existen multiples pruebas para la determinacion del ARN-
VHD, cuyas diferencias se basan en el limite inferior y
superior de deteccion (LOD, del inglés Limit Of Detection)
y de cuantificacion (rango dinamico), siendo el mas impor-
tante desde el punto de vista clinico el limite inferior de
deteccion y LLOQ (del inglés Lower Limit Of Quantification)
(tabla 1)%2-%, EL LOD hace referencia a la cantidad de ARN-
VHD que el test es capaz de detectar, mientras que el LLOQ
determina la menor concentracion de ARN-VHD a la que el
95% de las repeticiones de la prueba obtendrian resultados
positivos®Z63,
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Tabla 1 Caracteristicas de las pruebas para la determinacion de ARN-VHD

Nombre de la prueba Fabricante LOD LLOQ Rango lineal Genotipos Certificacion

Robogene® HDV RNA Roboscreen GmBH 6 Ul/ml 60 Ul/ml 5-1x108UI/ml  1-8 CE
Quantification kit 2.0

AltoStar® HDV RT-PCR Altona Diagnostics 9,48 Ul/ml N/D 40-4x 108UI/mL  1-8 RUO

EurobioPlex HDV gRT-PCR Eurobio Scientific 100 Ul/ml 100 UI/ml 102-108 UI/ml 1-8 CE
EBX-004

Bosphore® HDV Anatolia 45 copias/ml 100 copias/ml 10%-108 copias/ml 1-8 CE
Quantification-Detection = Geneworks
kit

Lightmix HDV kit Roche Diagnostics 10 copias/ml 10 copias/ml  10'-10° copias/ml 1 RUO

DiaPro HDV RNA Diagnostic 100 copias/ml 100 copias/ml 10%-107c opias/ml 1-8 CE
quantification kit Bioprobes

HDV Genesig standard kit Primerdesign Ltd 100 copias/ml N/D 10%2-107 copias/ml  1-8 RUO

HDV Realtime PCR kit Vircell 23 UI/ml 40 Ul/ml 40-4 x 108UI/mL  1-8 CE

Microbiologists

CE: Conformidad Europea; LLOQ: Lower Limit Of Quantification; LOD: Limit Of Detection; N/D: no disponible; RUO: Research Use Only;

Ul: unidades internacionales; VHD: virus de la hepatitis D.

Las pruebas comercializadas actualmente para la deter-
minacion del ARN-VHD permiten detectar la presencia o
ausencia de ARN-VHD, pero varian en su capacidad para
cuantificar la viremia® 3. Ademas, diversos factores como
el método o la plataforma de extraccion, asi como los ins-
trumentos utilizados para la amplificacion o deteccion, o
incluso el genotipo viral®®, pueden condicionar una gran
variabilidad intra / interlaboratorio. Por ello, conviene
emplear siempre el mismo test en el seguimiento y moni-

Tabla 2 Barreras para el diagndstico de la hepatitis D

torizacion de los pacientes®”%. Es importante destacar que
las diferencias en el LOD entre las distintas pruebas de cuan-
tificacion de ARN-VHD pueden tener implicaciones clinicas
relevantes, especialmente en los pacientes con viremias
bajas o fluctuantes®. Se recomienda que los laboratorios
especifiquen claramente el LOD y el LLOQ de la técnica
utilizada en sus informes, ya que estos parametros pueden
influir en la interpretacion diagnostica, la evaluacion de la
respuesta viroldgica y la toma de decisiones clinicas.

NUmero Barrera Descripcion

1 Disponibilidad limitada de pruebas diagnosticas Falta o acceso insuficiente a test de deteccion del VHD.

2 Aplicacion deficiente de las guias clinicas Las recomendaciones diagnosticas no se implementan de
forma adecuada.

3 Variabilidad en la fiabilidad de los métodos Algunos métodos no alcanzan la sensibilidad, especificidad y

diagnosticos robustez suficientes para detectar infeccion activa.

4 Escasez de automatizacion en cribado reflejo Hay pocos equipos que permitan realizar automaticamente el

de anti-VHD y en la deteccion molecular del test reflejo de cribado del VHD (anti-VHD) en los pacientes

ARN-VHD HBsAg positivo y la cuantificacion del ARN-VHD. Predomina el
alto componente manual y la necesidad de personal
entrenado.

5 Heterogeneidad de circuitos asistenciales Diferencias entre centros en la disponibilidad de técnicas
especificas y distintos departamentos.

6 Comunicacion limitada entre servicios Falta de comunicacion bidireccional que dificulta el acceso del
laboratorio a la informacion clinica.

7 Falta de interoperabilidad (prisiones) Historias clinicas no integradas en los sistemas autonémicos,
generando diagnosticos incompletos o duplicidad de pruebas.

8 Insuficiente sensibilizacion y formacion En algunos profesionales sobre la deteccion de VHB y VHD.

9 Falta de protocolos estandarizados Ausencia de criterios claros para la deteccion, diagnostico y
seguimiento, lo que provoca pérdida de pacientes en la
cascada asistencial.

10 Barreras estructurales en poblacion vulnerable Acceso limitado a la atencion y a pruebas diagnosticas en

comparacion con la poblacion general.

VHB: virus de la hepatitis B; VHD: virus de la hepatitis D.
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Recomendaciones

e Emplear la misma prueba de determinacion de
ARN-VHD en todas las cuantificaciones, tanto en
el diagnostico como durante el seguimiento de los
pacientes.

e Fomentar el desarrollo de ensayos automatizados
con marcado In Vitro Diagnostic (IVD) para la detec-
cion molecular del VHD, similares en cuanto a valores
de sensibilidad, especificidad y rango dinamico a los
ya existentes para el VHB y VHC.

¢Cudles son las barreras para el diagnéstico del
VHD?

La
de

principal barrera para el diagndstico del VHD es la falta
conocimiento de la hepatitis D, que se traduce en bajas

tasas de cribado y de diagnédstico. Dado que el cribado de
VHD depende de identificar primero HBsAg, cualquier brecha

en

el cribado de VHB limita directamente la deteccion de

VHD.

1.

No obstante, cabe destacar otras barreras (tabla 2):

La falta o limitada disponibilidad de pruebas de detec-

cion del VHD.

. La aplicacion deficiente de las recomendaciones sobre
el diagnostico de la infeccion establecidas en las guias
clinicas.

. La insuficiente fiabilidad y solidez de algunos métodos
diagnosticos utilizados para detectar la infeccion activa
por VHD. Es necesario que las pruebas presenten una
alta sensibilidad y especificidad, y una adecuada robus-
tez (resistencia a la variabilidad).

. La ausencia de técnicas o equipos automatizados en
algunos laboratorios para realizar el doble test reflejo
lo que requiere de un alto componente manual y de
entrenamiento del personal cualificado. Ademas, su
implementacion requiere de sensibilizacion personal
del laboratorio.

. La heterogeneidad de los circuitos asistencial es entre
los centros. El diagnostico del VHD requiere técnicas
especificas que no siempre estan disponibles en todos
los centros. Ademas, en algunos entornos las pruebas
recaen sobre distintos departamentos (microbiologia,
bioquimica...). De esta forma, la centralizacion del
diagnodstico del ARN-VHD permite contar con perso-
nal especializado y métodos validados, garantizando
técnicas sensibles y estandarizadas que reducen la
variabilidad entre centros y mejoran la fiabilidad de
los resultados. Aunque puede generar retrasos por el
envio de muestras, en la practica requiere organizar
circuitos de trabajo eficientes, mantener una comuni-
cacion fluida entre laboratorios y minimizar los tiempos
de respuesta.

. La limitada comunicacion bidireccional en algunos cen-

tros dificulta el acceso a la historia clinica desde el
servicio de microbiologia.

. En el ambito de las prisiones, existe una ausencia

de interoperabilidad entre las historias clinicas de los

10.

sistemas autonomicos de salud y de las prisiones en
aquellas comunidades auténomas que no han realizado
la integracion de la sanidad penitenciaria prevista en
la Ley. Esto dificulta conocer la existencia o no de un
diagnostico previo de la infeccion y puede generar un
diagnostico incompleto o duplicidad de pruebas.

. La insuficiente sensibilizacion, conocimiento y for-
macion de algunos profesionales sanitarios con la
deteccion del VHB y el VHD®¢.

. La ausencia de protocolos estandarizados para la detec-
cion, diagnostico y seguimiento tras el diagnodstico de la
hepatitis D, lo que puede resultar en pérdida de pacien-
tes entre el diagnostico y el inicio de la evaluacion
especializada. Esta discontinuidad en la cascada asis-
tencial compromete la efectividad de las estrategias de
deteccién precoz®®.

Las barreras estructurales para el acceso a la atencion

sanitaria y pruebas diagnosticas en la poblacion vulne-

rable son mayores que en la poblacion general.

Recomendaciones

Aumentar la disponibilidad y acceso a las pruebas
para el diagnoéstico de la hepatitis D apoyando la
implementacion de las recomendaciones de las guias
clinicas.

o Promover la robustez de los métodos utilizados para
el diagnostico de la hepatitis D.

El método para la deteccion deberia ser preferen-
temente el doble test reflejo, preferiblemente en
el propio laboratorio. Debido a que hay centros que
no disponen de este método, es necesario expandir
la técnica para que pueda realizarse en cualquier
centro con diagnostico para el VHB.

Impulsar la centralizacion del diagnostico de la hepa-
titis D con la creacion de laboratorios centralizados
garantizando una comunicacion entre ellos que sea
eficaz y rapida.

Garantizar la comunicacion bidireccional para facili-
tar el acceso a la historia clinica desde el servicio de
microbiologia y disponibilidad de tiempo para con-
sultar la historia.

Sensibilizar y formar a profesionales de la salud sobre
la hepatitis D.

o Establecer sistemas de alerta automatica en los sis-
temas de informacion clinica cuando se detecte un
HBsAg positivo sin evaluacion posterior de anti-VHD,
para facilitar el seguimiento activo de estos casos y
reducir las pérdidas en la cascada diagnostica.

Recomendaciones para la poblacion recluida en cen-
tros penitenciarios

o Vincular la historia clinica de las prisiones a la de los
centros de atencion primaria y hospitalaria.
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¢Cuando debemos repetir la determinacién del
ARN-VHD para el diagnoéstico del VHD?

Los niveles de ARN-VHD pueden fluctuar en el tiempo,
pudiendo incluso ser indetectables de forma transitoria
debido a la historia natural de la enfermedad y/o a las
diferentes técnicas para su determinacion®’-°. Por ello, un
resultado negativo debe confirmarse para descartar infec-
cion activa®.

Las guias de practica clinica recomiendan repetir la
determinaciéon del ARN-VHD a las personas con anti-VHD y
ARN-VHD indetectable al menos dos veces separadas por
un intervalo de 3 a 6 meses*>’%, con el fin de confirmar
la ausencia de replicacion viral y asegurar un diagnostico
preciso.

Recomendaciones

o Se recomienda repetir la determinacion del ARN-VHD
a las personas con anti-VHD y ARN-VHD indetectable
una segunda vez tras un intervalo de 3 a 6 meses.

Conclusion

La hepatitis D representa un desafio clinico y sanitario rele-
vante, especialmente en poblacion migrante y grupos con
riesgo elevado de infeccion por VHB. Su diagnostico precoz
es fundamental, ya que la infeccion progresa rapidamente
hacia enfermedad hepatica avanzada si no se detecta y
monitoriza adecuadamente.

El cribado sistematico de VHB mediante pruebas rapidas
en el punto de atencion, complementado con la determi-
nacion de anti-VHD y la confirmacion mediante ARN-VHD,
constituye la estrategia mas eficaz para la identificacion
de casos. La implementacion del test reflejo o del doble
test reflejo, preferiblemente automatizados, optimiza la
eficiencia, incrementa la deteccion y reduce los diagnos-
ticos tardios, con un impacto positivo tanto clinico como
econémico.

A pesar de la disponibilidad de métodos fiables, persisten
barreras importantes: acceso limitado a pruebas, heteroge-
neidad de los circuitos asistenciales, falta de centralizacion,
baja sensibilizacion del personal sanitario y problemas de
interoperabilidad en contextos penitenciarios. Superar estas
barreras requiere asegurar el acceso ilimitado a pruebas
diagnosticas, promover la centralizacion de los laborato-
rios de referencia y del establecimiento de sistemas de
comunicacion eficaces y rapidos entre ellos, garantizar la
vinculacion con servicios de hepatologia y formar a profe-
sionales sanitarios.

En conclusion, la integracion de estrategias de cribado
y diagnostico precoz de hepatitis D dentro de programas
de salud publica y atencion primaria, apoyada en automa-
tizacion y centralizacion de laboratorios, representa una
intervencion coste-efectiva que permite reducir la morbi-
mortalidad asociada, mejorar la atencion clinica y optimizar
los recursos sanitarios.

11

Consideraciones éticas

El presente trabajo no implica el uso de sujetos humanos
y/0 animales, sino que ha sido realizado en base a la biblio-
grafia existente y no conlleva ninguna consideracion ética
destacable.

Financiacién

El presente trabajo ha sido organizado y realizado por
la AEEH de manera independiente, con la financiacion de
GILEAD, sin intervencion por parte de esta ultima en el con-
tenido del mismo.

Conflicto de intereses

MB ha colaborado como asesora con Abbvie, Gilead Sciences,
GSK y Jansen.

AA ha recibido ayudas para investigacion, para asistencia
a congresos y por consultorias de Gilead, Abbott, Roche y
Diasorin.

JLC ha colaborado como asesor para Gilead Sciences y
Abbvie.

JMM ha recibido ayudas para asistencia a congresos y por
consultorias de Gilead.

PRM ha recibido en los Gltimos afos financiacion de Gilead
Sciences Espaiia para actividades de investigacion relaciona-
das con el cribado de poblaciones vulnerables para hepatitis
B y hepatitis delta, asi como apoyo econdmico para la asis-
tencia a congresos cientificos.

JJAB ha recibido ayudas (investigacion, asistencia a con-
gresos, consultorias) de Gilead, ViiV, Abbvie y Roche.

RDH y ACG son trabajadores de Pharmacoeconomics &
Outcomes Research Iberia (PORIB), una consultora especia-
lizada en evaluacion de tecnologias sanitarias que ha sido
contratada por la Academia Espafola para el Estudio del
Higado (AEEH) para prestar apoyo metodologico en este pro-
yecto.

FG ha recibido ayudas (investigacion, asistencia a congre-
sos, consultorias), de Gilead, ViiV Healthcare, GSK, Abbott,
Roche y DiaSorin.

Agradecimientos

Los autores/as de este trabajo agradecen a Juanjo Masacort
Roca (Grupo de trabajo sobre Patologia digestiva y hepatica.
Sociedad Espanola de Medicina de Familia y Comunitaria
[semFYC]), por sus aportaciones en la revision del manus-
crito.

Appendix A. ADENDA:

Esta publicacion ha sido avalada inicialmente por la Asocia-
cion Espanola para el Estudio del Higado (AEEH), el Grupo
de estudio de hepatitis de la Sociedad Espanola de Enfer-
medades Infecciosas y Microbiologia Clinica (GEHEP-SEIMC),
la Sociedad Espanola de Medicina Familiar y Comunitaria
(semFYC) y la Sociedad Espanola de Sanidad Penitenciaria
(SESP). Las opiniones expresadas por los autores no reflejan
necesariamente la posicion oficial de las sociedades.



M. Buti, A. Aguilera, J.L. Calleja et al.

Este trabajo Unicamente se ha enviado para publicar en

la revista Gastroenterologia & Hepatologia (G&H).

Bibliografia

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Degasperi E, Sandmann L, Wedemeyer H, Lampertico P, Delta
Cure 2024 Working Group. Hepatitis D Virus Infection: Pathophy-
siology. Epidemiology and Treatment. Report From the Third
Delta Cure Meeting 2024. Liver Int. 2025;45:e70189.

. Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Hepatitis D. Ginebra:

OMS; 2025.

. Palom A, Rodriguez-Tajes S, Navascués CA, Garcia-Samaniego J,

Riveiro-Barciela M, Lens S, et al. Long-term clinical outcomes
in patients with chronic hepatitis delta: The role of persistent
viraemia. Aliment Pharmacol Ther. 2019;51:158-66.

. Palom A, Rando-Segura A, Calatayud-Samper L, Fernandez-Rivas

G, Sellés-Sanchez A, Mormeneo-Bayo S, et al. WED-007 Imple-
mentation of a multicenter reflex testing program for hepatitis
D detection of and registration of positive cases in Catalonia. J
Hepatol. 2025;82:5685-6.

. Ortega Gonzalez E, Ocete Mochon MD, Martinez-Roma M,

Gimeno Cardona C, Gomez Mufoz N, Diago Madrid M, et al.
Current prevalence of hepatitis delta diagnosis in Valencia,
Spain. Sci Rep. 2025;15:7584.

. Alberola A, de Salazar A, Fuentes A, Carracedo R, Illescas-Lopez

M, Rodriguez Baios Mdel C, et al. Nationwide Implementation
of Double Reflex Testing for Hepatitis Delta in Spain: Results
From the Retrospective Phase of the Spain-DDR Study. Aliment
Pharmacol Ther. 2026;63:1390-7.

. Rodriguez-Tajes S, Palom A, Giraldez-Gallego A, Moreno A,

Urquijo JJ, Rodriguez M, et al. Characterizing Hepatitis Delta in
Spain and the gaps in its management. Gastroenterol Hepatol.
2025;48:502222.

. Lens S, Aleman S, Furquim D’almeida A, Brichler S, Paptheo-

doridi M, Palom A, et al. Real world outcomes of Hepatitis
Delta patients with mild or moderate fibrosis. Hepatology.
2024;80:51.

. De Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C,

Abraldes JG, et al. Corrigendum to ‘Baveno VIl - Renewing
consensus in portal hypertension’ [J Hepatol (2022) 959-974]. J
Hepatol. 2022;77:271.

Roulot D, Brichler S, Layese R, D’alteroche L, Ganne-Carrie N,
Stern C, et al. High Diagnostic Value of Transient Elastography
for Advanced Fibrosis and Cirrhosis in Patients With Chronic
Hepatitis Delta. Clin Gastroenterol Hepatol. 2025;23, 978.e4-
986.e4.

Alberola Romano A, Vazquez Blanquiiio A, de Salazar A, Carra-
cedo R, Fuentes A, Sanchez-Yebra W, et al. Nationwide HDV
diagnosis and characterization in Spain: insightsfromthe Delta
Double Reflex (DDR) study. Hepatology. 2025;82:51-2308.
Ministerio de Sanidad R. Guia de cribado de la infeccion por el
virus de la hepatitis B en Espana. Madrid: Ministerio de Sanidad;
2025.

European AIDS Clinical Society (EACS). EACS Guidelines Version
12. 0 October 2023. Bruselas: EACS; 2023.

Ryan P, Berenguer J, Lutz T, Martin-Carbonero L, Pérez-Latorre
L, Vivancos MJ, et al. MeP12.4 Prevalence and Factors Associa-
ted with Liver Cirrhosis in People with HIV and Chronic Hepatitis
B: A Cross-sectional Study in Spain, Germany, and Poland. HIV
Medicine. 2025;26:5-701.

Forns X, Rodriguez M, Dominguez-Hernandez R, Cantero
H, Salinas-Ortega L, Casado MA. Cost analysis of hidden
hepatitis D virus infection in Spain. Gastroenterol Hepatol.
2025;48:502337.

12

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Fuentes A, Estévez-Escobar M, De Salazar A, Escolano ER, Mon-
tiel N, Macias M, et al. Double reflex testing improves the
efficacy and cost effectiveness of hepatitis delta diagnosis in
southern Spain. Sci Rep. 2025;15:15413.

Buti M, Dominguez-Hernandez R, Palom A, Esteban R, Casado
MA. Impact of hepatitis D reflex testing on the future
disease burden: A modelling analysis. Liver International.
2023;43:2611-4.

Moser A, Korstjens |. Series: Practical guidance to qualita-
tive research. Part 1: Introduction. Eur J Gen Pract. 2017;23:
271-3.

Korstjens |, Moser A. Series: Practical guidance to qualitative
research. Part 2: Context, research questions and designs. Eur
J Gen Pract. 2017;23:274-9.

Moser A, Korstjens I. Series: Practical guidance to qualitative
research. Part 3: Sampling, data collection and analysis. Eur J
Gen Pract. 2018;24:9-18.

Korstjens |, Moser A. Series: Practical guidance to qualitative
research. Part 4: Trustworthiness and publishing. Eur J Gen
Pract. 2018;24:120-4.

Llaneras J, Ruiz-Cobo JC, Rando-Segura A, Barreira-Diaz A,
Dominguez-Hernandez R, Rodriguez-Frias F, et al. Integrating
viral hepatitis management into the emergency department: A
further step towards viral hepatitis elimination. JHEP Reports.
2023:100932.

Unidad de Vigilancia de VIH, ITS y Hepatitis B y C. Vigilancia epi-
demiolégica de la hepatitis B en Espana, 2023. Madrid: Centro
Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII);
2025.

Carracedo Montero R, Cafizares MDLA, Cortizo S, Trigo M, Calvo
N, Gude MJ, et al. Prevalence of Hepatitis Delta Virus Infection
in Galicia: Results of the Universal Implementation of Double
Reflex Testing. Rev Esp Enferm Dig. 2025;118:14-9.

Boyd A, Lutz T, Van Bremen K, Parczewski M, Cielniak |, Martin
Carbonero L, et al. Hepatitis D Virus Infection Prevalence in Per-
sons with Human Immunodeficiency Virus and Hepatitis B Virus
Coinfection: A Three-Country, Cross-Sectional Study in Europe.
Hepatology. 2025;82:51-2308.

Observatorio Espanol de las Drogas y las Adicciones (OEDA).
Informe 2025. Alcohol, tabaco y dorgal ilegales en Espana.
Madrid: Ministerio de Sanida; 2025.

Reynolds-Cortez V, Criado-Alvarez J-J, Martinez-Vizcaino V,
Pascual-Morena C, Salinas-Vilca A, Sequi-Dominguez |. The
Effectiveness and Sero-Immunity of Hepatitis B Vaccination in
People Who Use Drugs: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Vaccines. 2024;12:1026.

Vallejo F, Toro C, de la Fuente L, Brugal MT, Barrio G, Soriano
V, et al. Hepatitis B vaccination: An unmet challenge in
the era of harm reduction programs. J Subst Abuse Treat.
2008;34:398-406.

Secretaria General de Instituciones Penitenciarias.
General 2024. Madrid: Ministerio del Interior; 2024.
Abdo Sanmartino 1J, Guerrero-Moreno RA, Mourino AM. Cambios
en el patron epidemiologico de la hepatitis B cronica en reclusos
de Catalufna: prevalencia actual y variables predictivas. Rev Esp
Sanid Penit. 2023;25:89-97.

Palom A, Abdo I, Marco A, Rando-Segura A, Balari R, Morillas RM,
et al. Uncovering Hepatitis D in Spanish Prisions: Characterizing
Hepatitis D Virus among Inmates. Hepatology. 2025:82.

Ortega Carrion G, Quiroga Redondo C, Martino Fernandez A,
Camacho Macias JD, Bocanegra A, Salinas Moreno V, et al. Situa-
cion del registro en historia clinica de las serologias de VHC en
prisiones de Andalucia. Impacto de un estudio. Grupo de Estudio
sobre las Hepatitis Viricas (GEHEP) de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). 2025.

Informe


http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0510

Gastroenterologia y Hepatologia 49 (2026) 502768

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Not A, Ouaarab-Essadek H, Montoro M, Trevino B, Buti M, Mori-
llas RM, et al. Hepatitis B and C Screening and Linkage to Care
in Migrants From Endemic Countries in Barcelona Through a
Community Action. Liver International. 2025;45:e70126.
European Centre for Disease Prevention and Control. Epidemio-
logical assessment of hepatitis B and C among migrants in the
EU/EEA. LU: Publications Office. 2016.

Direccion General de Salud Publica. Estudio de Inmigracion y
Salud Publica: Enfermedades Infecciosas Importadas. Madrid:
Ministerio de Sanidad y Consumo; 2007.

Institut d’Estadistica de Catalunya (Idescat). Poblacié peniten-
ciaria. Per nacionalitat i arees geografiques de procedencia.
Barcelona: Idescat; 2025.

Rodriguez-Tajes S, Dominguez A, Carrion JA, Buti M, Quer JC,
Morillas RM, et al. Significant decrease in the prevalence of
hepatitis C infection after the introduction of direct acting anti-
virals. J Gastroenterol Hepatol. 2020;35:1570-8.

Cuadrado A, Perell6 C, Cabezas J, Llerena S, Llop E, Escudero
MD, et al. Update on epidemiology of hepatitis B in a low-
endemic European country: There is still much to do. J Viral
Hepat. 2020;27:1261-5.

Instituto Nacional de Estadistica (INE). Censo anual de poblacion
2021-2025: Poblacion por sexo y pais de nacimiento. Madrid:
INE; 2025.

Rodriguez M, Buti M, Esteban R, Lens S, Prieto M, Suarez E,
et al. Documento de consenso de la Asociacion Espanola para
el Estudio del Higado sobre el tratamiento de la infeccion
por el virus de la hepatitis B (2020). Gastroenterol Hepatol.
2020;43:559-87.

Cornberg M, Sandmann L, Jaroszewicz J, Kennedy P, Lamper-
tico P, Lemoine M, et al. EASL Clinical Practice Guidelines
on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol.
2025;83:502-83.

Ghany MG, Pan CQ, Lok AS, Feld JJ, Lim JK, Wang SH, et al.
AASLD/IDSA Practice Guideline on treatment of chronic hepati-
tis B. Hepatology. 2025;83:974-97.

Brunetto MR, Ricco G, Negro F, Wedemeyer H, Yurdaydin C,
Asselah T, et al. EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis
delta virus. J Hepatol. 2023;79:433-60.

. Lens S, Garcia F, Mascort J, Casado M, Freyre C, Lazaro A, et al.

Documento de consenso sobre el diagnoéstico, manejo y trata-
miento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis B y
por el virus de la hepatitis D en Espana. Gastroenterol Hepatol.
2026:502717.

Crespo J, Cabezas J, Aguilera A, Berenguer M, Buti M, Forns
X, et al. Recomendaciones para el diagnéstico integral de las
hepatitis virales cronicas en una Unica extraccion analitica.
Gastroenterol Hepatol. 2023;46:150-62.

Cabezas J, Aguilera A, Garcia F, Dominguez-Hernandez R,
Casado-Gomez A, Espinoza-Camac N, et al. Comprehensive Dia-
gnosis of Viral Hepatitis in Spain: Bases for Implementation.
Viruses. 2025;17:667.

Aguilera V, Gonzalez-Grande R, Pena M-J, Bono A, Granados R,
Jiménez-Pérez M, et al. Efficiency of the Relink C strategy: Iden-
tification and retrieval of chronic HCV patients full and partial
diagnosed but unlinked to care. MRAJ. 2024:12.

Pérez-Latorre L, Berenguer J, Mican R, Montero M, Cifuen-
tes C, Puig T, et al. HIV/HBV coinfection: Temporal trends
and patient characteristics, Spain, 2002 to 2018. Euro Surveill.
2021;26:2000236.

Martin-Carbonero L, Montes ML. When should pre-exposure
prophylaxis against HIV be implemented in Spain? Rev Clin Esp
(Barc). 2019;219:396-7.

Garcia LM, Iniesta C, Garrido J, Fuster MJ, Pujol F, Meulbroek
M, et al. HIV pre-exposure prophylaxis (PrEP) in Spain: Political
and administrative situation[Article in English, Spanish]. Enferm
Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2019;37:656-60.

13

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67

68.

Mir JF, Mazario MF, Coll P. Implementation models and access
to HIV pre-exposure prophylaxis in Spain [Article in English,
Spanish]. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2020;38:234-7.
Sheehan Y, Garg A, Sheehan J, Maduka N, Altice FL, Alves
Da Costa F, et al. Best practice guidelines for viral hepa-
titis service delivery in prisons. Lancet Infect Dis. 2025.
$1473309925006309.

Barreira-Diaz A, Buti M. Las instituciones penitenciarias, un
eslabon importante para la eliminacion de la hepatitis B. Revista
Espanola de Sanidad Penitenciaria. 2020;23:88-90.
Razavi-Shearer D, Child H, Razavi-Shearer K, Voeller A, Razavi
H, Buti M, et al. Adjusted estimate of the prevalence of hepa-
titis delta virus in 25 countries and territories. J Hepatol.
2024;80:232-42.

Li F, Tao Y, Fan C, Dai Y, Conklin JL, Tucker JD, et al. Double
reflex testing for anti-HDV antibody following an HBsAg-positive
test result and HDV RNA in those anti-HDV positive: A glo-
bal systematic review and meta-analysis. eClinicalMedicine.
2026;91:103708.

Drain PK, Hyle EP, Noubary F, Freedberg KA, Wilson D, Bishai
WR, et al. Diagnostic point-of-care tests in resource-limited
settings. Lancet Infect Dis. 2014;14:239-49.

Forns X, Colom J, Garcia-Retortillo M, Quer JC, Lens S, Martro E,
et al. Point-of-care hepatitis C testing and treatment strategy
for people attending harm reduction and addiction centres for
hepatitis C elimination. J Viral Hepat. 2021;29:227-30.
Pinazo-Bandera JM, Aranda J, Garcia-Garcia AM, Alcantara R,
Ortega-Alonso A, Del Campo-Herrera E, et al. Hepatitis C virus
point-of-care microelimination approach in a vulnerable popu-
lation in the South of Spain. Gastroenterol Rep (Oxf). 2024;12,
goad077.

Lopes TB, Coelho FF, Roca TP, Oliveira JKA, Delagarde V, Brichler
S, et al. A universal point-of-care immunochromatographic test
for the serodiagnosis of hepatitis D. J Clin Microbiol. 2025;63,
€01999-24.

Lempp FA, Roggenbach I, Nkongolo S, Sakin V, Schlund F, Sch-
nitzler P, et al. A Rapid Point-of-Care Test for the Serodiagnosis
of Hepatitis Delta Virus Infection. Viruses. 2021;13:2371.

Pauly M, Ganova-Raeva L. Point-of-Care Testing for Hepatitis
Viruses: A Growing Need. Life. 2023;13:2271.

Lampertico P, Degasperi E, Sandmann L, Wedemeyer H,
Delta Cure 2022 Working Group. Hepatitis D virus infection:
Pathophysiology, epidemiology and treatment. Report from
the first international delta cure meeting 2022. JHEP Rep.
2023;5:100818.

Illescas-Lopez M, Chaves-Blanco L, De Salazar A, Hernandez-
Febles M, Carracedo R, Lagarejos E, et al. Assessment of
performance and comparison of three commercial HDV RNA
detection assays: Implications for diagnosis and treatment
monitoring. Front Cell Infect Microbiol. 2024;14:1422299.
Wedemeyer H, Aleman S, Brunetto MR, Blank A, Andreone P,
Bogomolov P, et al. A Phase 3, Randomized Trial of Bulevirtide
in Chronic Hepatitis D. N Engl J Med. 2023;389:22-32.

Cardoso MF, Carvalho R, Correia FP, Branco JC, Nuno Costa M,
Martins A. Autoimmune Hepatitis Induced by Hepatitis Delta
Virus: A Conundrum. GE Port J Gastroenterol. 2024;31:203-8.
Zovich B, Freeland C, Moore H, Sapp K, Qureshi A, Jessop A,
et al. Identifying barriers to hepatitis B and delta screening,
prevention, and linkage to care among people who use drugs
in Philadelphia, Pennsylvania, USA. Harm Reduct J. 2024;21:
199.

. Madejon A, Castillo I, Cotonat T, Carrefo V. Significance of low

HDV replication levels during the natural history of HDV infec-
tion. Long-term follow-up. J Hepatol. 1993;17 Suppl 3:5157-60.
Schaper M, Rodriguez-Frias F, Jardi R, Tabernero D, Homs M,
Ruiz G, et al. Quantitative longitudinal evaluations of hepatitis
delta virus RNA and hepatitis B virus DNA shows a dynamic, com-


http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690

M. Buti, A. Aguilera, J.L. Calleja et al.

plex replicative profile in chronic hepatitis B and D. J Hepatol. during the natural course of the disease. Aliment Pharmacol
2010;52:658-64. Ther. 2021;54:462-9.

69. Palom A, Sopena S, Riveiro-Barciela M, Carvalho-Gomes A, 70. Gopalakrishna H, Mironova M, Dahari H, Koh C, Heller T. Advan-
Madejon A, Rodriguez-Tajes S, et al. One-quarter of chronic ces and Challenges in Managing Hepatitis D Virus: Evolving
hepatitis D patients reach HDV-RNA decline or undetectability Strategies. Curr Hepatology Rep. 2024;23:32-44.

14


http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(26)00645-X/sbref0700

	Recomendaciones sobre el diagnóstico de pacientes con el virus de la hepatitis delta (VHD) en España
	Introducción
	Metodología
	Epidemiología
	Cribado de la hepatitis D
	Poblaciones diana y ámbitos asistenciales para el cribado
	Situación actual del cribado en España
	¿Se está realizando cribado del VHD en los nuevos casos HBsAg positivo?
	¿Se está realizando cribado del VHD en los casos HBsAg positivo conocidos?
	Pruebas en el punto de atención
	¿Cómo optimizamos la detección de VHD?
	¿Cuándo debemos repetir la serología para el cribado del VHD?

	Diagnóstico de la hepatitis D
	¿Cómo diagnosticar la hepatitis D?
	¿Todos los test para la determinación del ARN-VHD son válidos?
	¿Cuáles son las barreras para el diagnóstico del VHD?
	¿Cuándo debemos repetir la determinación del ARN-VHD para el diagnóstico del VHD?

	Conclusión
	Consideraciones éticas
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Appendix A ADENDA:
	Bibliografía


