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PALABRAS CLAVE Resumen

Deshidratacion; Introduccion: La deshidratacion en pacientes con ictus isquémico agudo (IIA) se relaciona con
Circulacion colateral; un mal pronodstico. Nuestro objetivo es investigar si la deshidratacion se asocia con la circulacion
Ictus isquémico; colateral (CC) y el prondstico funcional en pacientes con IlIA tratados mediante trombectomia
Trombectomia mecanica (TM).

mecanica; Método: Estudio prospectivo multicéntrico de pacientes con lIA de circulacion anterior tratados
Prondstico con TM (enero 2020-junio 2021). La deshidratacion se evalud con dos formulas: osmolaridad

plasmatica y relacion urea/creatinina (U/C). La CC se cuantificd con un software automatizado
(Brainomix Ltd.) en la angiotomografia computarizada basal. La medida de resultado principal
fue la asociacion entre CC (expresada numéricamente como el porcentaje de diferencia entre
hemisferios) y deshidratacion (osmolaridad >295mmol/L, U/C >80). Las medidas secundarias
incluyeron la discapacidad al alta y a los tres meses, evaluadas mediante la escala de Rankin
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Outcome

Introduccion

modificada (mal prondstico: 3-6). Se realizaron analisis multivariables de regresion logistica y
ordinal.

Resultados: Se incluyeron 260 pacientes. El 65,8% presentaron deshidratacion segun la osmola-
ridad y el 2,9% segun U/C. No hubo asociacion entre CC y deshidratacion [71% en deshidratados
vs. 73% en no deshidratados; p=0,875]. Un 64,3% de los pacientes deshidratados frente a un
46,7% de los no deshidratados tuvieron un mal prondstico al alta (p=0,026). En el analisis
de regresion logistica multivariable, la deshidratacion fue un predictor independiente de mal
pronostico al alta (OR 2,50; p=0,011) y a los tres meses (OR 2,27; p=0,046).

Conclusiones: La deshidratacion al ingreso se asocia a un mal pronostico en los pacientes con
IIA tratados con TM, pero no se relaciona con la CC.

© 2024 Sociedad Espaifiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, 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/).

Influence of dehydration on collateral circulation and clinical outcome after
endovascular therapy in patients with acute ischemic stroke

Abstract

Introduction: Dehydration in patients with acute ischemic stroke (AIS) is associated with poor
outcome. Our aim is to investigate whether dehydration is associated with collateral circulation
(CC) and functional outcome in patients with AlS treated with mechanical thrombectomy (MT).
Method: Prospective multicenter study of patients with anterior circulation AIS treated with
MT (January 2020—June 2021). Dehydration was assessed with two formulas: plasma osmolarity
and urea/creatinine (U/C) ratio. CC was quantified with an automated software (Brainomix
Ltd.) on baseline computed tomography angiography. The primary outcome was the association
between CC (expressed numerically as the percentage of change between hemispheres) and
dehydration (osmolarity >295mmol/L, U/C >80). Secondary outcomes included disability at
discharge and at three months of follow-up, assessed using the modified Rankin scale (poor
outcome: 3—6). Multivariable logistic and ordinal regression analyses were performed.
Results: Two hundred sixty patients were included. 65.8% were dehydrated according to osmo-
larity and 2.9% according to U/C. There was no association between CC score and dehydration
[71% in dehydrated vs 73% in non-dehydrated; p = 0.875]. 64.3% of dehydrated patients vs. 46.7%
of non-dehydrated patients had a poor outcome at discharge (p=0.026). In multivariable logis-
tic regression analysis, dehydration was an independent predictor of poor outcome at discharge
(OR 2.50; p=0.011) and at three months of follow-up (OR 2.27; p=0.046).

Conclusions: Dehydration on admission is associated with poor outcome in patients with AIS
treated with MT, but it is not related to CC.

© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. 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/).

Los efectos deletéreos de la deshidratacion en el pro-
nostico del ictus se han atribuido, por un lado, a un mayor

El déficit de agua corporal total, habitualmente denominado
deshidratacion, es una condicion frecuente en los pacientes
hospitalizados y se ha asociado de forma consistente con una
mayor morbimortalidad™ 2.

La deshidratacion es comdn en los pacientes con ictus
isquémico agudo (llA), con una frecuencia muy variable
que oscila entre un 8,9-70%%“, probablemente debido a
las diversas técnicas utilizadas para su deteccion y los
distintos umbrales establecidos para su diagnostico. La des-
hidratacion en el llA se ha asociado a un mayor deterioro
neuroldgico®, una mayor mortalidad y un peor prondstico
funcional®>*®°. Sin embargo, ningun estudio ha analizado
previamente si el impacto de la deshidratacion persiste en
pacientes con lIA tratados con trombectomia mecanica (TM).

riesgo de complicaciones secundarias (infecciones, trombo-
sis venosa profunda o delirio) y, por otro lado, al aumento
de la viscosidad sanguinea y al descenso del volumen intra-
vascular, los cuales conducen a la hemoconcentracion y
la reduccién del flujo sanguineo cerebral*’. Teniendo en
cuenta este mecanismo fisiopatologico, se ha supuesto teod-
ricamente que la deshidratacion disminuiria la circulacion
colateral (CC)”'°,

Al mantener la perfusion en el area de penumbra isqué-
mica y mejorar las tasas de recanalizacion, una buena CC
contribuye a una menor mortalidad y un mejor prondstico
funcional en los pacientes tratados con TM'®''. El grado
de CC es muy variable entre los pacientes con un IIA.
El envejecimiento, los niveles de creatinina elevados y la
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hiperglucemia, todos ellos asociados con la deshidratacion,
se han relacionado también con una peor CC'>"3, lo que
sugiere una posible relacion entre la deshidratacion y la CC.

El objetivo de este estudio es investigar la relacion entre
la deshidratacion y la CC en pacientes con IlA de circulacién
anterior que han sido tratados con TM. La hipotesis del tra-
bajo es que los pacientes deshidratados tendran una peor
CC, y este hecho conducira a un peor pronostico funcional.
Dado que el estado de hidratacion es un factor facilmente
modificable, podria tratarse de un nuevo objetivo terapéu-
tico para mejorar y mantener la CC en la fase aguda del de
ictus.

Material y métodos
Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y mul-
ticéntrico de pacientes con IIA en la circulacion anterior
tratados con TM (subestudio del proyecto COLISEUM -
P119/00859-, subvencionado por el Instituto de Salud Carlos
I). Se reclutaron pacientes de seis hospitales espanoles ter-
ciarios de ictus, entre enero de 2020 y junio de 2021. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de cada cen-
tro participante. Los pacientes o sus representantes legales
dieron su consentimiento por escrito para participar.

Poblacion del estudio

Los criterios de inclusion fueron: 1) edad >18 anos; 2) lIA
secundario a oclusion en la arteria cerebral media, segmen-
tos M1 y M2, o en la arteria carétida interna terminal, con
o sin oclusion extracraneal, demostrada por angiotomogra-
fia computarizada (TC); 3) angio-TC realizada dentro de las
primeras 24 horas tras el inicio del ictus (incluidos los ictus
del despertar); 4) puntuacion previa en la escala de Rankin
modificada (mRS) de 0 a 2; 5) tratamiento con TM; y 6) con-
sentimiento escrito para participar firmado por el paciente
o un representante legal.

Los criterios de exclusion fueron: 1) pacientes con resul-
tados de laboratorio no disponibles a su llegada; y 2)
imposibilidad para evaluar el estado de la CC debido a arte-
factos de movimiento o cualquier otro problema técnico que
imposibilitara su evaluacion.

Se recogieron las siguientes variables al ingreso: varia-
bles demograficas (edad y sexo), factores de riesgo vascular
(hipertension, diabetes mellitus, dislipemia, ictus previo,
fibrilacion auricular), variables terapéuticas (medicacio-
nes previas —antiagregantes, anticoagulantes y diuréticos-,
terapia de reperfusion del ictus —TM directa o fibrinolisis
y TM combinadas—), variables métricas (tiempo hasta el
ingreso, tiempo puerta-puncion) y etiologia del ictus (segun
los criterios del Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treat-
ment [TOAST]'*). Los datos de laboratorio se obtuvieron de
la analitica de sangre al ingreso en urgencias. El estado fun-
cional previo y la gravedad del ictus fueron evaluados en el
momento del ingreso por neurdlogos certificados mediante
la escala mRS y la escala National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS), respectivamente.

Durante el seguimiento, se recogieron las siguientes
variables de resultado: hemorragia intracerebral sintoma-
tica (definida como un empeoramiento neuroldgico de
cuatro puntos o mas en la NIHSS asociado a una hemorra-
gia intracraneal), puntuacion de la NIHSS y de la mRS al alta
y a los tres meses después de una entrevista presencial rea-
lizada por investigadores locales que no conocian el estado
de hidratacién o de la CC.

Evaluacion de la deshidratacion

La deshidratacié se evalué mediante dos féormulas diferentes
a partir de las muestras de sangre obtenidas al ingreso.

1. Osmolaridad plasmatica (Osm). Se calculo siguiendo la
férmula de Khajuria y Krahn'®, como se recomienda en
una reciente declaracion de consenso multidisciplinar
sobre deshidratacion'.

pOsm=1,86 x ([Na+] + [K+]) + 1,15 x [glucosa] + [urea] +
14 (todo en mmol/L)

Los sujetos con una Osm > 295mmol/L fueron clasificados
como deshidratados.

2. Relacion urea/creatinina (U/C). Los pacientes con una
U/C > 80 fueron clasificados como deshidratados, tal y
como se ha refrendado en otros trabajos'>¢.

Andlisis de neuroimagen

La angio-TC se adquirié de forma monofasica. La TC basal,
angio-TC, TC de perfusion (en algunos pacientes) y la angio-
grafia convencional fueron evaluadas por neurorradiologos
locales ciegos al estado de hidratacion.

El grado de CC en el territorio de la arteria cerebral media
se cuantifico mediante un software automatizado dentro del
e-STROKE SUITE (Brainomix Ltd., Oxford, United Kingdom).
La puntuacion de la colateralidad resultante se basa en la
variacion de CC entre el hemisferio cerebral afecto y el
hemisferio no afecto. Comprende una puntuacién numérica
de 0 a 100%. La puntuacion de las colaterales también se
clasifica en cuatro grupos, de 0 a 3. Cuando se dicotomiza,
los grupos 0y 1 se consideran como una mala CC, y los grupos
2y 3 como una buena CC (fig. 1).

Otras variables radiologicas recogidas fueron: Alberta
Stroke Protocol Programme Early CT Score (ASPECTS), arte-
ria ocluida en la angio-TC, volumen del core isquémico
(definido como un flujo sanguineo cerebral relativo < 30% del
tejido normal en la TC-perfusion), mismatch ratio (definido
como la relacion entre el tejido hipoperfundido —tejido con
un tiempo maximo > 6 segundos— y el volumen del core) y la
puntuacion de la escala Thrombolysis In Cerebral Infarction
(TICI).

Resultados

La medida de resultado principal fue la CC medida en la
angio-TC basal y expresada numéricamente como el por-
centaje de cambio entre los hemisferios afecto y no afecto
(0-100%). Las medidas de resultado secundarias incluyeron
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Buena circulacion

Mala circulacién

colateral colateral

Figura 1 Categorias de circulacion colateral analizadas de
forma automatizada mediante Brainomix Ltd.
CS: collateral score (categoria de circulacion colateral).

la CC dicotomizada: mala CC (grupos 0-1) o buena CC (grupos
2-3); ladiscapacidad al altay a los tres meses de seguimiento
(mal prondstico si mRS 3-6).

Analisis estadistico

Las variables descriptivas continuas se presentaron como
medias y desviaciones estandar (DE) o medianas y rango
intercuartilico (RIQ) si no tenian una distribucion normal.
Las variables categoricas se expresaron como recuentos y
porcentajes. Las diferencias en el porcentaje de CC entre los
pacientes deshidratados y los no deshidratados se compara-
ron mediante la prueba t de Student. Las diferencias en la
distribucion categorica de CC entre los grupos se estudiaron
mediante la prueba de la x2.

Para estudiar la medida de resultado secundaria, se dico-
tomizo el pronostico funcional en: buen pronostico (mRS 0-2)
o mal pronostico (MRS 3-6) y se estudio la asociacion entre
las variables y la probabilidad de presentar un mal pronds-
tico funcional al alta y a los tres meses de seguimiento.
Se realizaron analisis univariables entre grupos mediante la
prueba de la t de Student o la prueba de la suma de rangos
de Wilcoxon (cuando se requeria una prueba no paramétrica)
para las variables continuas, y la prueba de la x2 para las
variables categoricas. A continuacion, se realizd un anali-
sis de regresion logistica multivariable para predecir el mal
prondstico funcional mediante un modelo de regresion por
pasos hacia atras (stepwise backward regression model) a
partir de un modelo inicial que incluia todas las variables
que mostraban una tendencia a la significacion (p<0,1).

También se llevo a cabo un shift analysis utilizando la
prueba de suma de rangos de Wilcoxon no apareada para
demostrar las diferencias en la distribucion de la puntua-
cion mRS al alta y a los tres meses de seguimiento entre los
pacientes deshidratados y los no deshidratados. Se calculo
la common odds ratio (OR) de empeorar 1 punto en la mRS
con la presencia de deshidratacion. A continuacion, se rea-
liz6 un analisis de regresion ordinal multivariable utilizando
el mismo enfoque que en el analisis de regresion logistica
anterior.

Los modelos multivariables se ajustaron a los posibles
factores de confusion. Un efecto de confusion se definié
como un cambio absoluto >10% en los coeficientes de regre-
sion al introducir la variable en el modelo.

La significacion estadistica para todos los analisis se fijo
en 0,05 (a dos bandas). Todos los analisis se realizaron con
Stata v.15 (Texas, EE. UU.).

Resultados

Se reclutaron 301 pacientes con un lIA debido a una oclusion
de gran vaso en la circulacion anterior, 260 de los cuales
fueron tratados con TM. Pudimos evaluar la deshidratacion
en 181 pacientes a través de la Osm y en 208 a través de la
relacion U/C (véase la figura suplementaria 1. Diagrama de
flujo).

Influencia de la deshidratacion (evaluada mediante la
osmolaridad plasmatica) en la circulacion colateral y el pro-
nostico

Ciento diecinueve pacientes (65,8%) cumplieron criterios
de deshidratacion al ingreso. Su edad media fue de 74,2
anos (DE 11,6) y 52 (43,7%) eran mujeres. Las caracteristicas
basales, métricas, radiologicas, terapéuticas y prondsticas
de los pacientes seglin su estado de hidratacion se muestran
en la tabla 1.

Deshidratacion y circulacion colateral

La evaluacion de la CC se encontraba disponible en 107
pacientes. La mediana de la puntuacion numérica de la CC
fue del 71% en el grupo de pacientes deshidratados frente al
73% en el grupo de pacientes no deshidratados (p =0,875). La
proporcion de pacientes con una buena colateralidad (gru-
pos 2y 3) fue similar entre los pacientes deshidratados y los
no deshidratados (74,0% vs. 70,6%, p=0,714). Asimismo, el
26,0% frente al 23,5% presentaron un grado de colateralidad
excelente (grupo 3) respectivamente (p=0,782).

Tampoco hubo diferencias significativas en los parame-
tros de perfusion cerebral (core isquémico o mismatch
ratio).

Deshidratacién y pronéstico

Disponiamos de la puntuacion mRS al alta en 172 pacientes.
En el analisis dicotomizado, el 64,3% de los pacientes deshi-
dratados frente al 46,7% de los no deshidratados presentaron
un mal pronoéstico al alta (p=0,026).

La comparacion entre los pacientes que presentaron un
buen pronodstico frente a un mal pronostico al alta se detalla
en la tabla suplementaria 1.

En el analisis de regresion logistica multivariable, la
deshidratacion se asocio significativamente con un mal pro-
nostico al alta con una OR de 2,5 (p=0,011) (tabla 2). En
el shift analysis, los pacientes deshidratados mostraron una
peor puntuacion mRS al alta en comparacion con los no des-
hidratados (mediana de 3 vs. 2; p=0,012). En el analisis de
regresion logistica ordinal multivariable ajustado por la pun-
tuacion mRS y NIHSS basal, la common OR de empeorar 1
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Tabla 1 Variables asociadas a la deshidratacion (deshidratados si la osmolaridad plasmatica >295 mmol/L)

Deshidratados (n=119) No deshidratados (n=62) p

Caracteristicas basales, métricas y terapéuticas

Edad, media (DE) 74,2 (11,6) 73,1 (11,9) 0,533

Sexo (mujer), n (%) 52 (43,7) 29 (46,7) 0,693

Hipertension, n (%) 93 (78,2) 34 (56,7) 0,003

Diabetes mellitus, n (%) 30 (25,4) 7 (11,5) 0,029

Fibrilacion auricular, n (%) 25 (21,4) 21 (33,9) 0,069

Tratamiento diurético, n (%) 47 (39,5) 22 (37,3) 0,776

mRS previo, mediana (RIQ) 0 (0-1) 0 (0-1) 0,600

Puntuacion NIHSS basal, mediana (RIQ) 16 (8-20) 16 (10-20) 0,363

Inicio del ictus <6 horas, n (%) 79 (71,2) 39 (70,9) 0,972

Tratamiento fibrinolitico, n (%) 32 (28,8) 19 (34,5) 0,455

Tiempo puerta-puncion (minutos), media (DE) 71,8 (60,1) 74,3 (62,2) 0,798
Toast

Aterotrombatico, n (%) 22 (21,4) 9 (15,0)

Cardioembolico, n (%) 50 (48,5) 35 (58,3) 0,573

Otra etiologia, n (%) 6 (5,8) 2 (3,3)

Indeterminado, n (%) 25 (24,3) 14 (23,3)
Caracteristicas radiologicas

ASPECTS, mediana (RIQ) 9 (8-10) 9 (8-10) 0,575
Localizacion de la oclusion

M1, n (%) 54 (46,9) 30 (49,2)

M2, n (%) 25 (21,7) 15 (24,6) 0,895

TICA, n (%) 21 (18,3) 10 (16,4)

Tandem, n (%) 15 (13,0) 6 (9,8)

Volumen de core (ml), mediana (RIQ)? 7,0 (2-14) 9,5 (5-25) 0,623
Mismatch ratio, mediana (RIQ)® 16,4 (7,9-23,1) 6,6 (4,6-13,9) 0,115

Puntuacion de colaterales, mediana (RIQ) 71 (44-92) 73 (41-89) 0,875

Buena colateralidad®, n (%) 54 (74,0) 24 (70,6) 0,714

TICI 2b-3, n(%) 110 (94,0) 58 (96,7) 0,448
Caracteristicas prondsticas

sICH, n (%) 15 (14,0) 6 (6,6) 0,616

mRS al alta, mediana (RIQ) 3 (2-5) 2 (1-4) 0,012

Mal prondstico al alta®, n (%) 72 (64,3) 28 (46,7) 0,026

Muerte al alta, n (%) 15 (12,6) 2 (3,3) 0,031

mRS a los tres meses, mediana (RIQ) 3 (1-5) 2 (1-4) 0,113

Mal prondstico a los tres meses®, n (%) 64 (57,1) 24 (42,1) 0,064

Muerte a los tres meses, n (%) 21 (17,6) 7 (11,3) 0,289

@ Disponible solo para 50 pacientes.

b Buena colateralidad si la puntuacion de las colaterales >50%.

¢ Mal pronoéstico si mRS 3-6.

ASPECTS: Alberta Stroke Protocol Programme Early CT Score; DE: desviacion estandar; mRS: modified Rankin Scale; n: nimero; NIHSS:
National Institutes of Health Stroke Scale; RIQ: rango intercuartilico; sICH: hemorragia intracranial sintomatica;TICA: arteria carotida
interna terminal; TICI: Thrombolysis In Cerebral Infarction; TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.

punto en la mRS al alta para los pacientes deshidratados fue
de 2,27 (p=0,005).

A los tres meses de seguimiento, la deshidratacion siguio
asociada de forma independiente a un mal pronostico en
el analisis de regresion logistica multivariable, con una OR
de 2,27 (p=0,046) (tabla 2). Los pacientes deshidratados
también mostraron una tendencia hacia un peor pronostico
funcional en el shift analysis (mediana de la puntuacion mRS
3 vs. 2, p=0,113), sin alcanzar la significacién estadistica
(fig. 2).

Influencia de la deshidratacion (evaluada mediante la
relacion U/C) en la circulacion colateral y el pronéstico.

Seis pacientes (2,9%) cumplieron criterios de deshidrata-
cion. Su edad media fue de 75,3 (DE 7,3) y 3 (50,0%) eran
mujeres.

Deshidratacién y circulacion colateral

La mediana de la puntuacion de la CC fue de 64% (RIQ 37-94)
en el grupo de pacientes deshidratados y del 72% (RIQ 43-91)
en el grupo de no deshidratados (p=0,897). Tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes
deshidratados y no deshidratados en relacion con una buena
o excelente colateralidad.
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Tabla 2  Analisis de regresion logistica multivariable sobre predictores de mal pronostico (mRS 3-6)

Predictores de mal prondstico al alta®

OR IC 95% p
Deshidratacion® 2,50 1,23-5,00 0,011
NIHSS basal 1,14 1,08-1,20 <0,001
MRS basal 1,67 1,08-2,56 0,023

Predictores de mal pronostico a los tres meses de seguimiento®

OR IC 95% p
Deshidratacion® 2,27 1,02-5,00 0,046
NIHSS basal 1,16 1,09-1,25 <0,001
MRS basal 2,56 1,56-4,35 <0,001
SICH 16,67 3,03-100 0,001

Resultados de un modelo de seleccion por pasos hacia atras a partir de un modelo inicial que incluye todas las variables que muestran una
tendencia (p<0,1) en el analisis bivariante y, a continuacion, se eliminan las variables que muestran un valor p >0,1 en cada iteracion.

@ Tras un ajuste adicional por hipertension y diabetes (variables no equilibradas entre los grupos) la deshidratacion persistio asociada
a la probabilidad de obtener un resultado desfavorable al alta con una OR=2,63, IC 95% 1,27-5,55; p=0,010.

b Deshidratacion si la osmolaridad plasmatica > 295 mmol/L.

¢ Tras un ajuste adicional para la hipertension y la diabetes (variables no equilibradas entre los grupos) se observo una fuerte
tendencia estadistica para la asociacion entre la deshidratacion y la probabilidad de lograr un resultado desfavorable a los tres meses
de seguimiento (OR=2,22; IC del 95%: 0,96-5,26; p=0,063).IC: intervalo de confianza; mRS: modified Rankin Scale; NIHSS: National

Institutes of Health Stroke Scale; OR: odds ratio; sICH: hemorragia intracraneal sintomatica.

Puntuacion en la escala de Rankin modificada

No
deshidratados 19.4 12.9 21.0 1.3

Deshidratados 1.8 16.0 12.6 16.8 13.5

T T T T

0 20 40 60 80 100

Pacientes (%)
o CO1O2C03 @4WMs WMo

Figura 2  Distribucion de la puntuacion en la escala de Ran-
kin modificada a los tres meses de seguimiento en funcion del
estado de hidratacion.

Deshidratacion y pronostico

La mediana de la puntuacion mRS al alta en los pacientes
deshidratados fue de 5 (4-5) frente a 3 (1-4) en los no des-
hidratados (p=0,144) y de 5 (1-5) frente a 2 (1-4) a los tres
meses (p=0,324). Solo uno de los pacientes deshidratados
tuvo un buen prondstico al alta. Sin embargo, no hubo una
asociacion significativa entre la deshidratacion y la puntua-
cion mRS al alta o a los tres meses en el shift analysis.

Discusion

En este estudio prospectivo y multicéntrico, se confirmoé
la asociacion de la deshidratacién con un mal pronostico
funcional en los pacientes con IlA de la circulacion ante-
rior tratados con TM. Los pacientes deshidratados mostraron

2,5 veces mas posibilidades de tener un mal pronoéstico al
alta y esta asociacion continuo6 siendo significativa a los tres
meses de seguimiento. Sin embargo, el peor prondstico en
los pacientes deshidratados no se asocio con una peor CC.

Utilizando la formula de la Osm, el 65,8% de los pacientes
con ictus tratados con TM cumplieron criterios de deshidra-
tacion; en cambio, mediante la relacion U/C se detectd
deshidratacion Unicamente en el 2,9%. La proporcion de
pacientes deshidratados mediante la formula de la Osm
en este estudio es comparable con los resultados de los
estudios previos sobre la frecuencia de deshidratacion en
pacientes con ictus (que oscila entre el 8,9 y el 70%), en
los que la deshidratacion se evalué a través de distintas
técnicas y utilizando diferentes umbrales diagndsticos, con
grados de precision muy variables®“. Un reciente consenso
multidisciplinar’ ha determinado que la Osm es el principal
parametro homeostatico para medir el estado de hidrata-
cion. Sin embargo, la U/C y el cociente nitrogeno ureico
(BUN)/creatinina en sangre han sido los marcadores de labo-
ratorio mas utilizados en los estudios previos y solo cuatro de
ellos han evaluado la deshidratacion en pacientes con ictus
a través de la Osm® '~ "8, La relacion U/C no es un marcador
especifico del estado de hidratacion y puede verse aumen-
tada en estados hipercatabdlicos (sepsis, cirugia mayor),
ingesta elevada de proteinas, hemorragia digestiva alta o
tras la administracion de corticosteroides'. Por todo ello,
la evaluacion de la deshidratacion mediante la U/C resulta
imprecisay, por lo tanto, los resultados del presente trabajo
basados en la Osm, reflejan una informacion mas concisa
sobre la frecuencia de la deshidratacion al ingreso en los
pacientes con llIA tratados con TM. El elevado porcentaje
de pacientes deshidratados podria justificarse por la edad
avanzada de la muestra, el extenso uso de tratamientos
diuréticos y la alta tasa de pacientes diabéticos.

En el actual estudio, el grado de colateralidad no mos-
tré ninguna correlacion con la deshidratacion. En un estudio
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anterior, unicéntrico y retrospectivo, en el que participaron
87 pacientes con ictus y oclusion vascular en el segmento
M1 de la arteria cerebral media, se encontré una asocia-
cion inversa entre la deshidratacion y la CC'°. A diferencia
del presente estudio, en el trabajo de Chang et al., la
deshidratacion se midié en los pacientes a su llegada, sin
embargo, el desarrollo de la CC se evalud al tercer dia del
inicio del ictus en las oclusiones de M1 persistentes. Ademas,
se excluyeron los sujetos tratados con terapia de reperfu-
sion y la deshidratacion se determiné mediante el cociente
BUN/creatinina. Asi pues, la diferencia temporal entre la
evaluacion de ambas variables podria cuestionar su asocia-
cion. La CC en el contexto de un IIA se encarga de mantener
la perfusion en el area de penumbra isquémica, lo que pre-
serva temporalmente la integridad celular'. Es por ello que
el mayor impacto de la CC corresponde a la fase aguda del
ictus y una asociacion teorica con la deshidratacion deberia
evaluarse en ese momento.

La influencia negativa de la deshidratacion en el pronos-
tico funcional y la mortalidad del ictus ha sido ampliamente
demostrada en estudios previos, incluso en pacientes que
han recibido terapia de reperfusion fibrinolitica?. Sin
embargo, ningln estudio previo habia analizado la asocia-
cion entre la deshidratacion y el prondstico en pacientes
con lIA tratados con TM. Los resultados del trabajo actual
mostraron una asociacion mas solida con la deshidratacion
y el pronostico al alta que a los tres meses. Estos resulta-
dos son coherentes con estudios anteriores’, que sugieren
una influencia de la deshidratacion en la mortalidad a corto
plazo, que no se observa en el seguimiento a un afo. Dicha
asociacion podria explicarse por su relacion con las com-
plicaciones intrahospitalarias y la mayor duracion de la
estancia media hospitalaria®.

Los mecanismos que subyacen al efecto de la deshidrata-
cion sobre el prondstico del ictus se han atribuido también
a la hiperviscosidad y al menor flujo sanguineo cerebral’.
En el presente estudio, no se encontrd una asociacion entre
la deshidratacion y el flujo colateral medido en la angio-
TC basal. Una posible explicacion es que la eficacia de la
CC en la perfusion tisular no solo depende de la circulacion
macrovascular, sino también de la microvascular'®. Aunque
la angio-TC se ha utilizado ampliamente para evaluar la cola-
teralidad (principalmente debido a su amplia disponibilidad)
y ha demostrado repetidamente una asociacion entre la CC
y el prondstico'"?", es una técnica incapaz de evaluar la CC
microvascular. Por lo tanto, una hipotesis podria ser que el
efecto de la deshidratacion en el flujo sanguineo cerebral
se debe a su papel en la microcirculacion y, por ello, no
puede evaluarse con técnicas como la angio-TC. Siguiendo
esta hipotesis, se llevo a cabo una comparacion del volumen
del core del infarto y del mismatch ratio entre pacientes
deshidratados y no deshidratados, pero no se encontraron
diferencias. No obstante, la TC de perfusion solo estaba
disponible en un pequeno subgrupo de pacientes (n=50).

El principal punto fuerte del actual estudio es su disefio
multicéntrico y prospectivo, con un analisis de la deshidra-
tacion y la CC ciegos y realizados de forma centralizada.
Sin embargo, tiene varias limitaciones. En primer lugar,
aunque la Osm es el biomarcador recomendado para eva-
luar la deshidratacion, se midi6 mediante una formula y no
directamente. No obstante, la formula seleccionada para
medir la Osm, ha mostrado una sensibilidad del 85% y una

especificidad del 59%%2. En segundo lugar, la CC se evalud
mediante la angio-TC basal, que no se considera el método
de imagen mas preciso y no puede evaluar la circulacion
microvascular. Sin embargo, la CC se midié con un programa
informatico automatizado y validado (Brainomix Ltd.) que
ha demostrado una excelente sensibilidad y especificidad?:.
En tercer lugar, no se recopild la ingesta de liquidos ni el
estado de hidratacion durante el ingreso hospitalario, lo que
pudo haber variado durante la estancia hospitalaria y haber
condicionado el prondstico®'”. Por (ltimo, no se reportaron
las complicaciones secundarias asociadas a la deshidratacion
que también podrian haber tenido un papel en el pronéstico,
como las infecciones o la trombosis venosa profunda.

Los resultados actuales reafirman la importancia de la
deshidratacion como factor de riesgo modificable para el
pronostico de los pacientes con ictus. Pese a ello, la influen-
cia de la terapia de hidratacion en el lIA no esta establecida.
El tratamiento de hidratacion con solucion salina después de
un lIA en pacientes deshidratados, diagnosticados mediante
la relacion BUN/creatinina, se ha asociado significativa-
mente con un menor deterioro neuroldgico precoz?*, una
menor tasa de infeccidn y una menor estancia hospitalaria?®.
Sin embargo, cuando se evalud su papel en el prondstico,
solo mostré una tendencia hacia un mejor prondstico en
los pacientes con ictus lacunares en comparacion con con-
troles historicos?®. Por lo tanto, se necesitan mas estudios,
probablemente con una seleccion mas precisa de los biomar-
cadores de deshidratacion, para determinar el papel de la
terapia de hidratacion en los pacientes con ictus.

En conclusion, los resultados actuales sugieren que la
deshidratacion al ingreso es un factor de riesgo frecuente
que se asocia a un peor pronostico funcional en los pacien-
tes con lIA tratados con TM y que esta asociacion no esta
relacionada con la CC.

Aprobacion ética

El comité de ética del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
reviso y aprobo este estudio (IIBSP-COL-2019-120).

Financiacién

- Redes de Investigacion Con Objetivos de Resultados en
Salud (RICORS) RD21/0006/0006, FEDER (Fondo Euro-
peo de Desarollo Regional) y beca PI119/00859, Instituto
de Salud Carlos Ill, Ministerio de Ciencia e Innovacion
(Gobierno de Espana).

- Marina Guasch-Jiménez (CM20/00056) y Daniel Guisado-
Alonso (CM18/00065) recibieron una beca de investigacion
Rio Hortega del Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de
Ciencia e Innovacion (Gobierno de Espana).

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/j.nrl.
2023.04.007.

828


http://dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2023.04.007
http://dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2023.04.007

Neurologia 40 (2025) 822—829

Conflicto de intereses

Brainomix ha proporcionado su software de forma gratuita a
la Unidad de Ictus del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
de acuerdo con la normativa del Instituto de Investigacion
Biomédica Sant Pau y solo con fines de investigacion.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intere-
ses.

Bibliografia

1. Lacey J, Corbett J, Forni L, Hooper L, Hughes F, Minto G,
et al. A multidisciplinary consensus on dehydration: defini-
tions, diagnostic methods and clinical implications. Ann Med.
2019;51:232—-51.

2. El-Sharkawy AM, Watson P, Neal KR, Ljungqvist O, Maughan
RJ, Sahota O, et al. Hydration and outcome in older patients
admitted to hospital (The HOOP prospective cohort study). Age
Ageing. 2015;44:943—7.

3. Cortés-Vicente E, Guisado-Alonso D, Delgado-Mederos R,
Camps-Renom P, Prats-Sanchez L, Martinez-Domeno A, et al.
Frequency, Risk Factors, and Prognosis of Dehydration in Acute
Stroke. Front Neurol. 2019;10:305, 29.

4. Bahouth MN, Gottesman RF, Szanton SL. Primary ‘dehydra-
tion’ and acute stroke: a systematic research review. J Neurol.
2018;265:2167—81.

5. Lin LC, Yang JT, Weng HH, Hsiao CT, Lai SL, Fann WC. Predictors
of early clinical deterioration after acute ischemic stroke. Am
J Emerg Med. 2011;29:577—-81.

6. Rowat A, Graham C, Dennis M. Dehydration in hospital-admitted
stroke patients: detection, frequency, and association. Stroke.
2012;43:857—9.

7. Schrock JW, Glasenapp M, Drogell K. Elevated blood urea nitro-
gen/creatinine ratio is associated with poor outcome in patients
with ischemic stroke. Clin Neurol Neurosurg. 2012;114:881—4.

8. Liu CH, Lin SC, Lin JR, Yang JT, Chang YJ, Chang CH, et al.
Dehydration is an independent predictor of discharge outcome
and admission cost in acute ischaemic stroke. Eur J Neurol.
2014;21:1184—901.

9. LiuM, Deng Y, Cheng Y, Hao Z, Wu S, Liu M. Association between
Plasma Osmolality and Case Fatality within 1 Year after Severe
Acute Ischemic Stroke. Yonsei Med J. 2021;62:600—7.

10. Shuaib A, Butcher K, Mohammad AA, Saqqur M, Liebeskind DS.
Collateral blood vessels in acute ischaemic stroke: a potential
therapeutic target. Lancet Neurol. 2011;10:909—21.

11. Leng X, Fang H, Leung TW, Mao C, Miao Z, Liu L, et al.
Impact of collaterals on the efficacy and safety of endovascular
treatment in acute ischaemic stroke: a systematic review and
meta-analysis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2016;87:537—44.

12. Menon BK, Smith EE, Coutts SB, Welsh DG, Faber JE, Goyal M,
et al. Leptomeningeal collaterals are associated with modifiable
metabolic risk factors. Ann Neurol. 2013;74:241—8.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

829

Nannoni S, Sirimarco G, Cereda CW, Lambrou D, Strambo D,
Eskandari A, et al. Determining factors of better leptomeningeal
collaterals: a study of 857 consecutive acute ischemic stroke
patients. J Neurol. 2019;266:582—8.

Adams HP Jr, Bendixen BH, Kappelle LJ, Biller J, Love BB, Gor-
don DL, et al. Classification of subtype of acute ischemic stroke.
Definitions for use in a multicenter clinical trial. TOAST. Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment. Stroke. 1993;24:35—41.
Khajuria A, Krahn J. Osmolality revisited-deriving and valida-
ting the best formula for calculated osmolality. Clin Biochem.
2005;38:514—9.

O’Neill PA, Davies |, Fullerton KJ, Bennett D. Fluid balance
in elderly patients following acute stroke. Age Ageing.
1992;21:280-5.

Bhalla A, Sankaralingam S, Dundas R, Swaminathan R, Wolfe
CD, Rudd AG. Influence of raised plasma osmolality on clinical
outcome after acute stroke. Stroke. 2000;31:2043—8.
Rodriguez GJ, Cordina SM, Vazquez G, Suri MF, Kirmani JF, Ezzed-
dine MA, et al. The hydration influence on the risk of stroke
(THIRST) study. Neurocrit Care. 2009;10:187—94.

Chang SW, Huang YC, Lin LC, Yang JT, Weng HH, Tsai YH,
et al. Effect of dehydration on the development of collate-
rals in acute middle cerebral artery occlusion. Eur J Neurol.
2016;23:494-500.

Wu FF, Hung YC, Tsai YH, Yang JT, Lee TH, Liow CW, et al. The
influence of dehydration on the prognosis of acute ischemic
stroke for patients treated with tissue plasminogen activator.
BMC Cardiovasc Disord. 2017;17:154.

Jansen IG, Mulder MJ, Goldhoorn RB, Boers AM, van Es AC, Yo LS,
et al. Impact of single phase CT angiography collateral status
on functional outcome over time: results from the MR CLEAN
Registry. J Neurointerv Surg. 2019;11:866—73.

Hooper L, Abdelhamid A, Ali A, Bunn DK, Jennings A, John WG,
et al. Diagnostic accuracy of calculated serum osmolarity to
predict dehydration in older people: adding value to pathology
laboratory reports. BMJ Open. 2015;5, e008846.

Grunwald 1Q, Kulikovski J, Reith W, Gerry S, Namias R, Politi
M, et al. Collateral Automation for Triage in Stroke: Evaluating
Automated Scoring of Collaterals in Acute Stroke on Computed
Tomography Scans. Cerebrovasc Dis. 2019;47:217—-22.

Lin LC, Lee JD, Hung YC, Chang CH, Yang JT. Bun/creatinine
ratio-based hydration for preventing stroke-in-evolution
after acute ischemic stroke. Am J Emerg Med. 2014;32:
709—12.

Lin WC, Shih HM, Lin LC. Preliminary Prospective Study to Assess
the Effect of Early Blood Urea Nitrogen/Creatinine Ratio-Based
Hydration Therapy on Poststroke Infection Rate and Length
of Stay in Acute Ischemic Stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis.
2015;24:2720-7.

Lin CJ, Yang JT, Huang YC, Tsai YH, Lee MH, Lee M, et al. Favora-
ble outcome of blood urea nitrogen/creatinine-based hydration
therapy 3 months after acute ischemic stroke. Am J Emerg Med.
2016;34:2414-8.


http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00230-5/sbref0260

	Deshidratación, circulación colateral y pronóstico funcional en pacientes con ictus isquémico tratados mediante trombectom...
	Introducción
	Material y métodos
	Diseño del estudio
	Población del estudio
	Evaluación de la deshidratación
	Análisis de neuroimagen
	Resultados
	Análisis estadístico

	Resultados
	Deshidratación y circulación colateral
	Deshidratación y pronóstico
	Deshidratación y circulación colateral
	Deshidratación y pronóstico

	Discusión
	Aprobación ética
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Anexo Material adicional
	Bibliografía


