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RESUMEN

Introduccion: La reparacién valvular en la insuficiencia mitral precisa de formacién especifica y expe-
riencia suficientes para alcanzar la excelencia en los resultados. A nivel nacional la tasa de reparacién
valvular mitral respecto al total de intervenciones mitrales se sittia en el 30%.
El objetivo del estudio es presentar los resultados de reparacion mitral en un centro de referencia nacional
de reparacién valvular.
Método: Estudio retrospectivo de todos los pacientes sometidos a reparacién mitral aislada o combinada
del servicio de cirugia cardiaca de nuestro centro, desde diciembre de 2002 hasta diciembre de 2021.
Analisis descriptivo de variables preoperatorias, intraoperatorias y resultados postoperatorios.
Resultados: Un total de 934 pacientes de reparacién mitral fueron incluidos, con una edad media de 68
afios y un EuroSCORE Log y Il medios del 8,15y 5,22%, respectivamente. La tasa de reparacion mitral fue
del 63,5%. El 35,7% de pacientes se encontraban en insuficiencia cardiaca. El 35% presentaba disfuncién
ventricular izquierda < 40%. Las principales etiologias de las insuficiencias mitrales fueron degenerativas
(42,5%), seguidas de isquémicas (25,3%). El 64,9% fueron reparaciones complejas.
La mortalidad fue del 2,1%, con predominio de las endocarditis e isquémicas, con una tasa de complica-
ciones mayores del 6,3%. La estancia mediana fue de 9 dias.
E1 98% de pacientes presentaron insuficiencia mitral residual grado <2 al alta (72% una IM grado 0). La
tasa de reintervencién mitral fue del 2,4% tras un seguimiento medio de 104 meses.
Conclusiones: Nuestro centro presenta una alta tasa de reparacién mitral con resultados excelentes
de mortalidad, insuficiencia mitral residual y necesidad de reintervencién, comparables a los mejores
registros internacionales.
© 2022 Sociedad Espanola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Publicado por Elsevier Espafia,
S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Mitral valve repair series from a Spanish autonomic reference center

ABSTRACT

Introduction: Valve repair in mitral valve regurgitation needs dedicated training and expertise enough to
achieve excellent results. The global mitral valve repair national rate is about 30%.
The aim of the study is to show the outcomes in mitral repair in a national reference center.
Method: Retrospective study to assess all patients undergoing isolated or combined mitral repair from
December 2002 to December 2021 from cardiovascular surgery department in our center. Descriptive
analysis of preoperative and intraoperative characteristics and postoperative outcomes was performed.
Results: 934 patients were included, with average age of 68 years and median EuroSCORE Log and II
of 8.15% and 5.22% respectively. Overall mitral repair rate was 63.5%. Preoperatively, 35.7% of patients
presented congestive heart failure with 35% patients with left ventricular dysfunction <40%. Main etiology
of mitral regurgitation was degenerative (42.5%) followed by ischaemic regurgitation (25.3%). Almost 65%
of patients underwent a complex mitral valve repair.
Overall operative mortality was 2.1%, with main prevalence in endocarditis and ischaemic etiologies.
Major adverse complications rate was 6.3% with median hospital stay of 9 days. 98% of patients had
residual mitral regurgitation grade< 2 (72% with 0 grade). Mitral reintervention rate was 2.4% after average
follow-up of 104 months.
Conclusions: This study displays excellent results in mitral repair rate, mortality, residual regurgitation
and need for mitral reintervention in our center, comparable to best international series.
© 2022 Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Published by Elsevier Espafia,
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/).
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Introduccién

La cirugia de reparacién mitral (RM) precisa de formacién qui-
rargica especificay de experiencia con un volumen elevado de casos
con el objetivo de conseguir la excelencia en los resultados.

El porcentaje de reparacién global en cirugias mitrales a nivel
nacional es del 30%'2. Segiin los estandares de calidad propuestos
por autores como Bridgewater et al.> o Castillo et al.%, en cirugia
reparadora mitral aislada sobre patologia degenerativa se deberia
conseguir una tasa de reparaciones cercana a un 100%, un por-
centaje de mortalidad postoperatoria del 1% y un porcentaje de
reintervenciones mitrales a 5 afios menor del 5%.

Los resultados en RM dependen, entre otros factores: de la etio-
logia de la insuficiencia mitral (IM), del volumen del centro y de que
los pacientes sean derivados a cirugia de forma temprana antes de
que presenten deterioro de su funcién ventricular.

Desde la fundacién del servicio de cirugia cardiaca del Hospital
Universitario Son Espases (antes Hospital Son Dureta) en el afio
2002, con un area de poblacién que supera el millén de habitantes
procedentes de todas las Islas Baleares, se han realizado un total de
mas de 9300 procedimientos de cirugia cardiaca, de los cuales 8460
han sido procedimientos mayores. Un total de 1470 fueron cirugias
mitrales y en 930 se realiz6 una RM.

Este servicio destaca a nivel nacional como uno de los servicios
de referencia en cuanto a cirugia reconstructiva mitral avalado por
sus excelentes resultados. Muestra de ello es el curso de forma-
cién en RM que se realiza con cadencia cuatrimestral y que ya ha
superado su 37.2 edicién.

El objetivo del presente trabajo es presentar, siempre desde una
perspectiva humilde y sincera, los resultados en cirugia de RM a lo
largo de los casi 20 afios de historia del servicio de cirugia cardiaca
referente de la sanidad publica de las Islas Baleares.

Métodos
Tipo de estudio

Estudio retrospectivo observacional elaborado a partir de una
base de datos recogida de forma prospectiva (FileMaker Pro®) en el
servicio de cirugia cardiaca del Hospital Universitario Son Espases.
Algunas variables han precisado de una inclusién retrospectiva.

El periodo de estudio fue de 19 afios (desde diciembre 2002 hasta
diciembre 2021).

Se recogio6 el nimero de RM respecto al global de intervenciones
mitrales y se analizaron los resultados de un total de 934 pacientes
sometidos a cirugia reparadora de valvula mitral.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento especifico para
la realizacién de la intervencién cardiaca. Dada la naturaleza
retrospectiva del estudio no se requirié6 consentimiento infor-
mado especifico. La base de datos empleada para la realizacién del
presente estudio se encuentra autorizada por el Comité Etico de
nuestro hospital y en ella se encuentra codificada la identificacién
de los pacientes cumpliendo con los requisitos de la Ley Organica
de Proteccién de Datos (15/1999).

Variables analizadas

Variables preoperatorias: analisis descriptivo de caracteristicas
demograficas y comorbilidades, clase funcional preoperatoria para
disnea o angina (New York Heart Association [NYHA] o Canadian
Cardiovascular Society [CCS] segiin correspondiera)>®, prioridad
quirdrgica (caracter electivo, urgente o emergente), inestabilidad
o estado critico preoperatorio (taquicardia o fibrilacién auricular,
reanimacién cardiopulmonar, intubacién orotraqueal, inotrépicos
o0 asistencia mecanica, anuria/oligoanuria) y si se trataba de una
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reintervencién. Datos ecocardiograficos preoperatorios considera-
dos como factores pronésticos: fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) preoperatoria, si existia disfuncién severa del
mismo (FEVI<30%)y la presencia de hipertensién pulmonar severa
(HTP>55 mmHg). También se analiz6 el grado de IM preoperatoria.

Se calcul6 la mortalidad esperada mediante EuroSCORE Logis-
tico y EuroSCORE 1178,

Las IM se clasificaron segin las siguientes etiologias:

- Degenerativas o mecanismo Il de Carpentier'®.

- Isquémicas o clasificacién IlIb de Carpentier® 10,

- Funcionales no isquémicas: por dilatacién anular o mecanismo |
de Carpentier y las restricciones funcionales.

- Reumaticas: o clasificacion Illa de Carpentier® 10,

- Endocarditis: incluyendo activas o curadas.

- Congénitas.

- Etiologia «otra». Incluye una miscelanea: IM en contexto de
SAM (systolic anterior motion) por miocardiopatia hipertréfica,
mitrales calcificadas, fallos de reparacion anterior y disfunciones
protésicas por leak paravalvular.

Variables intraoperatorias: categoria operatoria, tiempo de cir-
culacién extracorpérea (CEC), tiempo de clampaje y aquellas
referentes a la técnica quirtirgica: el tipo y tamafio de anillo implan-
tado y la técnica aplicada sobre el velo posterior.

Los tipos de cirugias realizadas se clasificaron en valvulares ais-
lados, polivalvulares y combinados (valvular y coronario, cirugia
valvular y de aorta u otros procedimientos cardiacos); en estos ulti-
mos se analiz6 el nimero de valvulas intervenidas y el nimero de
vasos revascularizados. También se analizé si se habia realizado
abordaje minimamente invasivo.

Se consider6 como RM compleja definida segtn los criterios
del CSUR (Centros, Servicios y Unidades de Referencia del Servicio
Nacional de Salud): reparacién sobre velo anterior, ambos velos o
comisural, Barlow, presencia de calcio y las de etiologia reumatica,
endocarditis e IM funcionales con disfuncién ventricular izquierda.

Variables postoperatorias: mortalidad operatoria (mortalidad
hospitalaria o dentro de los 30 primeros dias postoperatorios);
MACCE (major adverse cardiac and cerebral events); presencia de
infarto perioperatorio (definido por elevacién de biomarcadores
de necrosis miocardica con la cifra de troponina I ultrasensible,
nueva onda Q en el electrocardiograma o nuevos segmentarismos
en la ecocardiografia)!!; sindrome de bajo gasto (disminucién del
gasto cardiaco con indice cardiaco< 2,0 L/min/m?2, tensién arterial
sistélica<90 mmHg con signos de hipoperfusion tisular en ausen-
cia de hipovolemia con necesidad de inotropos a altas dosis o uso
de asistencia mecdanica circulatoria como balén de contrapulsa-
cién o uso de membrana de oxigenacion extracorpérea [ECMO])'?;
ictus postoperatorio; fracaso renal agudo (clasificacién RIFLE > 3:
Failure of kidney function)'?; intubacién prolongada > 48 h; infeccio-
nes postoperatorias (esternal profunda o mediastinitis, neumonia,
traqueobronquitis, bacteriema por catéter y urinaria); necesidad
de reintervencién por sangrado o taponamiento; necesidad de
transfusién de hemoderivados y los eventos arritmicos: fibrilacién
auricular (FA) postoperatoria de novo o la necesidad de marcapasos
definitivo postoperatorio por bloqueo posquirdrgico o alteraciones
de la conduccién previas. También se analizaron los dias de estan-
cia en unidad de cuidados intensivos (UCI) y dias de estancia total
hospitalaria.

Por wltimo, se recogieron resultados postoperatorios en cuanto
a la RM: el grado de IM en la ecocardiografia de control al alta
(IM > 2,5 se consideré un mal resultado o reparacién no exitosa),
asicomo el gradiente medio de la IM al alta. Por otro lado, se analiz6é
en el seguimiento la necesidad de reintervencién sobre la valvula
mitral por fallo de reparacion anterior.
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Evolucion anual cirugias cardiacas mayores, cirugias mitrales y reparaciones
mitrales
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Figura 1. Grifico lineal que refleja el nimero de cirugias cardiacas mayores (en
azul), el nimero de intervenciones sobre la valvula mitral (en naranja) y el nimero
de reparaciones mitrales (en gris) por cada afio desde la fundacién del servicio de
cirugia cardiaca de Son Espases. Se supera el 50% de tasa de reparacién mitral todos
los afios.

Meétodo estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de todas las variables. Las
variables continuas se expresaron mediante la media y desviacién
estandar o la mediana y el rango intercuartilico. Las variables cate-
goricas se expresaron mediante frecuencias y porcentajes.

Para la comparacién de las variables continuas se empleé el test
de la U de Mann-Whitney y para las variables categéricas se usé el
test de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher, segiin correspon-
diera.

Por dltimo, se realiz6 el método Kaplan-Meier para analizar la
supervivencia libre de reintervencién mitral en el seguimiento y la
necesidad de reintervencién mitral condicionado por la existencia
de IM significativa al alta.

Se consider¢ estadisticamente significativo un valor de p<0,05.

Para el analisis de datos se emple6 el software Statistical Package
for the Social Sciences version 22.0 (IBM, SPSS, Chicago, IL, EE.UU.).

Resultados

Desde diciembre de 2002, se intervinieron un total de 1470 ciru-
gias mitrales, de las que 934 pacientes fueron sometidos a una
RM.

En la figura 1 se puede observar la evolucién del nimero de
cirugias cardiacas mayores y del nimero de RM por cada afio desde
el inicio del servicio.

Variables preoperatorias

En la tabla 1 se puede observar un resumen de las caracteris-
ticas demograficas y variables preoperatorias principales de los
pacientes intervenidos. La edad media fue 65 afios, con predomi-
nio de los hombres y de la hipertensién arterial como factor de
riesgo cardiovascular. Los pacientes presentaban un riesgo opera-
torio intermedio, con un EuroSCORE Log y Il medio de 8,15y 5,22%,
respectivamente.

El23,6% de los pacientes estaban anticoagulados preoperatoria-
mente por FA.

Un 35% de los pacientes se intervinieron en situacién de insufi-
ciencia cardiaca congestiva y un 46% se hallaba en clase funcional
NYHA IIL.

En los 399 pacientes en los que se registré la presencia de HTP
preoperatoria: un 57,4% presentaban una HTP moderada (PAPs 31-
55mmHg) y un 28,3% HTP severa (PAPs > 55 mmHg).

Cirugia Cardiovascular 29 (2022) S17-S25

Tabla 1
Descriptivo de las variables preoperatorias. Las variables cualitativas se expresan en
frecuencias y porcentajes y las cuantitativas con la media y desviacién estandar

Variables preoperatorias N % Media (DE)
Sexo
Hombre 569 60,9%
Mujer 365 39,1%
Edad (afios) 64,9 (12,9)
EuroSCORE Log (%) 8,15 (9,23)
EuroSCORE II (%) 5,22 (7,64)
HTA 555 60,3%
Diabetes 221 23,9%
Dislipemia 377 40,4%
EPOC 122 13,3%
Arteriopatia extracardiaca 107 11,6%
ECV con secuelas neurolégicas 17 1,9%
Insuficiencia renal preoperatoria
Normal (CCl>85 ml/min) 271 32,4%
Moderada (CCl 50-85 ml/min) 380 45,4%
Severa (CCl <50 ml/min) 180 21,5%
Dialisis 6 0,7%
Clase funcional NYHA
NYHA 80 8,9%
NYHA II 273 30,2%
NYHA 111 421 46,6%
NYHA IV 127 14,1%
Angina clase CCS
No angina 630 71,9%
CCS1 54 6,2%
Cccs i 101 11,5%
CCs 1 55 6,3%
CCS IV 36 4,1%
ICC preoperatoria 325 35,7%
IAM previo 224 24%
Reintervencion 49 5,2%
Hipertension pulmonar
Normal (PAPs <31 mmHg) 57 14,3%
Moderada (PAPs 31-55 mmHg) 229 57,4%
Severa (PAPs >55 mmHg) 113 28,3%
FEVI (%) 52,8 (14,4)
FEVI>50% 599 64,3%
FEVI 30-49% 241 25,9%
FEVI 21-29% 39 4,2%
FEVI<20% 52 5,6%
Inestabilidad/estado critico 37 4%

CCS: Canadian Cardiovascular Society; DE: desviacién estandar; ECV: enfermedad
cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién
eyeccion ventriculo izquierdo; HTA: hipertensién arterial; IAM: infarto agudo de
miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; NYHA: New York Heart Associa-
tion; PAPs: presién arterial pulmonar sistdlica.

Respecto a la FEVI, un 35,7% de los pacientes presentaban una
disfuncién al menos moderada, con un 10% que presentaba una
FEVI < 30%.

Un 5,2% de los casos fueron reintervenciones.

Respecto a la prioridad de la intervencién: el 69% fueron ciru-
gias electivas, el 27,8% intervenciones urgentes y el 1,1% cirugias
emergentes o de salvacién.

El4% de los pacientes intervenidos presentaban un estado critico
preoperatorio y en el 1% de los pacientes se utilizé6 un balén de
contrapulsacién perioperatorio.

La tabla 2 muestra las diferentes etiologias de las IM interveni-
das. Laetiologia degenerativa fue la mas frecuente (42,5%). Un 25,3%
fueron de origen isquémico y un 15,8% eran funcionales no isqué-
micas (11,4% por anillo dilatado y 4,1% por restriccién de velos). Un
4,9% eran de origen reumatico. Un 2,8% de las IM eran debidas a una
endocarditis activa y un 1,8% a endocarditis pasada/curada. Un 1%
de origen congénito. Dentro de las etiologias «otras»: 16 pacientes
(1,7%) presentaban una fuga paravalvular sobre prétesis mitrales
previamente implantadas. Un 0,4% (4 casos) se trataban de fallos de
reparaciones anteriores. Un 0,4% de las IM se debian a una miocar-
diopatia hipertréfica con SAM. El 1,5% restante de las IM se clasifico
como etiologia «otran.
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Figura 2. Ay B) Graficos de boxplot que muestran los percentiles de EuroSCORE Log (A) y EuroSCORE 2 (B) segtin la etiologia mitral. Se observa que las endocarditis y las

isquémicas son los grupos de mayor riesgo.

Tabla 2
Diferentes etiologias y sus porcentajes junto a grafico circular. Predominan las insu-

Tabla 3
Tasa de reparacion mitral global y tasa de reparaciones mitrales complejas por

ficiencias mitrales degenerativas y las isquémicas

etiologias

Etiologia N (%) Etiologia IM Reparacién global Reparacién compleja Total IM
Congénita 9 (1%) Congénita 75% 50% 12
Degenerativa 397 (42,5%) Degenerativa 97,5% 52,30% 407
Endocarditis 44 (4,7%) Endocarditis 47,1% 100% 87
Funcional no isquémica 147 (15,7%) Funcional no isquémica 97,9% 44,4% 149
Isquémica 236 (25,3%) Isquémica 96,3% 58,5% 245
Otra 55 (5,9%) Reumatica 11,9% 100% 386
Reumatica 46 (4,9%) Otra 40,6% 37,5% 69

Total 934 (100%)

IM: insuficiencia mitral.

Etiologia Mitral

@ Congenita

BDegenerativa

Dendocarditis

Wruncional NO Isquemica
Isquemica

Otra
BReumatica

La figura 2A y B muestra la distribucién de la mortalidad espe-
rada por EuroSCORE Log y EuroSCOREII segtin la etiologia mitral,
observando que aquellos grupos de mayor riesgo fueron las endo-
carditis (EuroSCORE Log y II del 16,75% [IC95% 11,18-22,32] y
del 9,47% [1C95% 5,54-13,41] respectivamente) seguidas de las IM
isquémicas (EuroSCORE Log y Il del 11,19% [1C95% 7,41-10,51] y del
8,14% [1C95% 6,87-9,42] respectivamente). La mortalidad esperada
por EuroSCORE Log y Il en las IM degenerativas fue del 5,57% (1C95%
4,98-6,17)y 3,03 (IC95% 2,61-3,45) respectivamente.

Se observé una relacién estadisticamente significativa entre el
riesgo calculado por EuroSCORE 1y 2 y la etiologia mitral (p < 0,000).

La tabla 3 muestra el porcentaje global de RM sobre el total
de IM segin la etiologia. Tanto las IM degenerativas como las IM
funcionales (incluidas las isquémicas) superan el 95% de las val-
vulas sometidas a reparacion, con un 97,5% de tasa de reparacién
en mitrales degenerativas, siendo mas de la mitad de estas repara-
ciones complejas. Destaca también un 47% de RM en endocarditis
mitral.

Al analizar la categoria operatoria: el 47,3% fueron valvulares
puros, un 36,4% combinados valvular y coronario, un 13,4% val-
vular asociado a otro procedimiento (aorta u otro procedimiento

cardiaco) y un 2,9% combinados (valvular y coronario asociados a
un tercer procedimiento).

E191,8% de los pacientes presentaban un grado de IM preopera-
toria Il o mayor. Dentro de las IM isquémicas: un 6,9% presentaban
una IM grado 2, un 7,8% una IM grado 2,5; un 51,7% una IM grado 3
y un 33,2% una IM grado 3,5 o mayor.

Solo 18 casos de las IM isquémicas (7,6% de la muestra) se ope-
raron de forma aislada sin revascularizacién coronaria asociada.

En cuanto a las cirugias combinadas mitral y coronaria: se
observé un 15,5% de RM sobre una IM moderada isquémica.

Variables intraoperatorias

En el 96% de las reparaciones mitrales se realiz6 una anuloplas-
tia.

Los anillos mas usados fueron el CE annuloplasty Physio
ring© en 306 pacientes, el Physio Il en 291 pacientes y el
Carpentier-McCarthy-Adams IMR Etlogyx annuloplasty ring© en
241 pacientes. Segtn el tipo de anillo mas frecuente por etiologia:
un 52,9% de los Physio I se implantaron en IM degenerativas, un 16%
en funcionales no isquémicas y un 10,1% en isquémicas. Dentro de
los Physio II, el 65,6% se implantaron en degenerativas y un 14,1%
en funcionales no isquémicas. Por dltimo, el 77,2% de los IMR se
implantaron en IM isquémicas y un 15,4% de ellos en funcionales
no isquémicas.

En 17 pacientes se implant6 una Banda de Cosgrove®, utilizadas
sobre todo en los primeros afios del estudio (2003 y 2004).

El nimero de anillo mas frecuentemente implantado fue el 28
(en un 28,9% de los pacientes), seguido del 30 (en un 26,3%). Segtin
la etiologia: en la IM isquémica, el tamaiio 28 fue el mas frecuen-
temente implantado (41,9% de los pacientes); seguido del 30 en
un 27,4%. En cuanto a la IM degenerativa: el tamafio mas utilizado
fue el 30 en un 24,81%; seguido del 32 y del 34 en aproximada-
mente un 18% de los pacientes cada uno. En la figura 3 se observa
un boxplot con la distribucién de los tamafios de anillo por etiologia
de la insuficiencia mitral: los tamafios mas pequefios de anillo se
implantan en las IM isquémicas y funcionales y los mas grandes en
las degenerativas (p=0,000).
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segiin lafechaenla que serealizé la cirugia. Se muestra que la reseccién fue la técnica
predominante hasta el afio 2015, mientras que a partir de ese momento predominé
el implante de neocuerdas.

En los casos en los que se indic6 el tipo de procedimiento reali-
zado sobre el velo posterior (277 pacientes): en un 55,6% se realiz
una reseccion de tejido, en el 36,8% se implantaron cuerdas y en un
7,2% se practicé reseccion y cuerdas.

En la figura 4 se observa que la distribucién del tipo de proce-
dimiento sobre el velo posterior cambia sustancialmente segtn la
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fecha de cirugia: hasta el afio 2015 el procedimiento preferido fue
la reseccién del velo posterior, mientras que a partir del afio 2016
predomina el implante de cuerdas.

A pesar de que los datos sobre reparacién compleja se empeza-
ron a recoger a partir de octubre de 2017, en la muestra analizada
de estos tltimos 4 afios (282 pacientes) se observa que un 64,9%
se trataba de RM complejas. La tabla 3 muestra el porcentaje de
reparaciones complejas segtn etiologia de la IM.

En cuanto al nimero de valvulas intervenidas, un 73,8% de los
casos fueron univalvulares y el 26,2% polivalvulares: en 232 pacien-
tes se intervinieron 2 vélvulas y 3 valvulas en 13 pacientes.

Enun 16,9% de los pacientes se intervino de forma concomitante
lavalvula aértica, mientras que un 10,75% asociaron una reparacién
tricuspidea.

En 59 pacientes se realiz6 una cirugia de ablacion de arritmias
concomitante alaRM, lo que supone un 17% sobre el total de pacien-
tes que presentaban FA preoperatoria.

Se realiz6 cirugia minimamente invasiva en 8 casos (5 de
esos casos fueron neocuerdas transapicales por minitoracotomia
izquierda sin CEC en el Gltimo afio).

En cuanto a los tiempos quiridrgicos, la mediana de los tiempos
de CECy de clampaje fue de 111 y 92 minutos respectivamente.

En el 92% de las IM isquémicas se asoci6 una cirugia de revascu-
larizacién coronaria: en el 24,2% de los pacientes se revasculariz
un vaso, en el 27,4% 2 vasos y en un 48,4% se revascularizaron 3 o
mas vasos.

Variables postoperatorias

La mortalidad operatoria global fue del 2,1%.

Enlatabla 4 se analiza la tasa de mortalidad por etiologia mitral:
aquellas con mayor mortalidad fueron las endocarditis y las isqué-
micas con un 9% y un 3% de mortalidad respectivamente, lo cual
representa un 96% y un 36% de mortalidad ajustada al riesgo para
cada etiologia correspondiente. Las IM degenerativas presentaron
una mortalidad del 1,3% (43% de mortalidad ajustada al riesgo). Se
observé una relacién estadisticamente significativa entre la etiolo-
gia de laIM y la mortalidad (p = 0,034).

El 75% de los pacientes fallecidos eran pacientes intervenidos de
forma urgente o en el ingreso (p < 0,000).

Si se analiza la mortalidad en aquellos pacientes con reparacién
compleja: El EuroSCORE Log y EuroSCOREII medio fue del 9,15%
y 5,61% respectivamente en RM compleja frente al 7,07% y 4,01%
respectivamente del resto de reparaciones. El 80% de los pacientes
fallecidos en los que se habia recogido la variable se trataba de RM
complejas, sin encontrar asociacion estadisticamente significativa
(p=0,319).

La mediana de estancia hospitalaria global fue de 9 dias (rango O-
162), con una mediana de estancia en UCI de 3 dias (rango 0-107). El
56% de los pacientes pudieron darse de alta de UCI de forma precoz
alas 24 h. La tasa de reingreso en UCI fue del 2,4%.

El 58,2% de los pacientes se extubaron de forma precoz.

La tasa de MACCE fue del 6,3%: un 4,5% de pacientes sufrieron
un infarto perioperatorio y 8 casos un ictus postoperatorio.

Tabla 4

Mortalidad esperada, real y tasa de complicaciones mayores segin etiologia mitral
Etiologia EuroSCORE Log EuroSCORE II Mortalidad (N, %) MACCE (N, %) Total
Congénita 3,92% 2,06% 0(0%) 1(1,1%) 9
Degenerativa 5,57% 3,03% 5(1,3%) 20 (5%) 397
Endocarditis 16,74% 9,47% 4(9,1%) 5(11,4%) 44
Funcional no isquémica 8,95% 5,89% 3(2%) 11(7,5%) 147
Isquémica 11,19% 8,14% 7 (3%) 17 (7,2%) 236
Reumatica 4,49% 3,27% 0(0%) 1(2,2%) 46
Otra 8,44% 5,44% 1(1,8%) 4(7,3%) 55

MACCE: major adverse cardiac and cerebral events.
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Tabla 5

Mortalidad global y complicaciones postoperatorias en frecuencias y porcentajes
Complicaciones N %
Mortalidad 20 2,1%
MACCE 59 6,3%
1AM 37 4,5%
Ictus 8 0,9%
10T prolongada 56 5,9%
Reintubacién 36 3,9%
Sindrome bajo gasto 29 3,1%
FRA (RIFLE > 3) 23 2,6%
Neumonia 21 2,3%
Infeccién profunda esternal 10 1,1%
Reintervencién por sangrado 17 1,8%
Transfusiones postoperatorias 611 66,9%
FA postoperatoria 275 30%
Marcapasos postoperatorio 34 3,7%

FA: fibrilacién auricular; FRA: fracaso renal agudo; IAM: infarto agudo de miocardio;
I0T: intubacién orotraqueal; MACCE: major adverse cardiac and cerebral events.

La tabla 4 muestra la frecuencia de MACCE por etiologia de la
IM: aquellas con mayor tasa de complicaciones fueron las endocar-
ditis (11,4%) y las funcionales (7,5%). No se encontré una asociacién
estadisticamente significativa entre la tasa de MACCE y la etiologia
mitral (p = 0,492).

La tabla 5 muestra un resumen de las complicaciones postope-
ratorias.

Por tltimo, la tabla 6 muestra los resultados individuales de RM
por cirujano del servicio. No se hallaron diferencias en cuanto a
mortalidad y resultados de la reparacién.

Resultados de la reparacion mitral

Respecto a la IM residual en la ecocardiografia al alta (fig. 5A):
el 72,4% de las RM quedaron sin fuga residual (IM 0). Un 19,7%
presentaronIM<1,un6,2%IMgrado2yun2,1%IM > 2,5 oresultado
no exitoso.

La figura 5B muestra el grado de IM residual al alta segtn etio-
logia mitral. Dentro de las degenerativas, el percentil 75 present6
IM residual <0,5, y el resto IM < 1 a excepcion de las congénitas.

En cuanto al gradiente medio en la ecocardiografia postopera-
toria al alta (variable recogida en 447 pacientes) fue de 3,6 mmHg
(DE 1,6 mmHg). E1 73,8% de los pacientes presentaron un gradiente
medio <4 mmHg,yenel 26,2% fue entre 4y 9 mmHg, con 11 pacien-
tes con gradientes > 8 mmHg.

Para un seguimiento medio de 104,7 meses (DE 64,7 meses): 23
pacientes (2,4% de las RM) se tuvieron que reintervenir por fallo
de reparacién anterior. De estos: 4 pacientes se sometieron a una
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nueva RM y 19 a una sustitucién valvular mitral. Las de origen reu-
madtico fueron las RM que mas se reintervinieron (10,9%), p=0,039.

La figura 6 muestra la supervivencia libre de reintervencion
mitral. Se observé una relacién estadisticamente significativa (p <
0,000) entre el hallazgo de una IM significativa en la ecocardiogra-
fia al alta (IM grado > 2,5) y la necesidad de reintervencién mitral.
Este grupo present6 un tiempo de supervivencia medio libre de
reintervencion de 164,2 meses (IC95% 123,4-204,9 meses).

Por tltimo, un gradiente mitral medio >4 mmHg en el ETT al alta
no influy6é de forma significativa para una reintervenciéon mitral
futura (p = 0,761).

Discusion

El Hospital Universitario Son Espases presenta una tasa de RM
del 63%, superando el 95% de reparaciones en las IM degenerativas
y en las funcionales incluyendo las isquémicas. Destaca asi mismo
una tasa de reparacion cercana al 50% en endocarditis mitral. Estos
ndmeros superan las tasas de reparacién global reportadas a nivel
nacional, que se sitiian alrededor de un 30%"%'4 y es compara-
ble a los mejores registros europeos y americanos publicados!>-18,
acercandose ademas a la excelencia propuesta por algunas series
publicadas®*.

Ademas, aunque la variable «reparaciones complejas» se
empez6 a recoger en los altimos afios, se observa que casi un 65%
de las reparaciones fueron complejas, incluyendo en este grupo
pacientes con anillo calcificado, prolapso del velo anterior o de
ambos velos o endocarditis.

Si se analiza la tasa de reparaciones por etiologia mitral, segiin
los estandares de calidad, la tasa de reparacion en patologia degene-
rativa deberia ser cercana al 100%>#; los registros americanos de la
STS'6.19 reportan incluso unas tasas de reparacién del 80% en mitra-
les degenerativas. Nuestra serie presenta un 97,5% de reparaciones
en mitrales degenerativas, teniendo en cuenta ademas que inclu-
yen también cirugias combinadas (no solo aisladas) y en las que
mas de la mitad se trataba de reparaciones complejas. En cuanto a
las IM funcionales: nuestro trabajo presenta una tasa de reparacién
del 98% en las funcionales no isquémicas y del 96% en las isquémi-
cas, tasas superiores al registro nacional que presenta una tasa del
45% en IM isquémica y del 63% en las funcionales no isquémicas’~
e incluso al registro americano de la STS, con una tasa del 58% en
IM isquémicas y del 85% en las funcionales no isquémicas'®.

Respecto a las variables preoperatorias, llama la atencién que
solo un 23% de los pacientes estuvieran en FA preoperatoria, con
casi un 10% de pacientes asintomaticos, lo cual es indicativo de que
los pacientes son derivados a cirugia de forma temprana por parte

Tabla 6

Volumen y tasa de reparacién mitral, etiologias, riesgo y resultados por cada cirujano del servicio
Cirujano 1 2 3 4 5 6 7 P
Total RM 125 55 466 205 67 5 5
Tasa RM 49,02% 46,22% 69,84% 71,04% 61,94% 33,33% 55,56% 0,001
Etiologia N(%) 0,000
Degenerativa 47 (37,6%) 26 (47,3%) 214 (45,9%) 76 (37,1%) 28 (41,8%) 2 (40%) 2 (40%)
Funcional No isquémica 23 (18,4%) 9 (16,4%) 68 (14,6%) 33 (16,1%) 8(11,9%) 2 (40%) 3(60%)
Isquémica 34 (27,2%) 12(21,8%) 91 (19,5%) 77 (37,6%) 19 (28,4%) 1(20%) 0 (0%)
Endocarditis 5 (4%) 2(3,6%) 29 (6,2%) 4(2%) 4 (6%) 0 (0%) 0(0%)
Reumatica 3(2,4%) 6(10,9%) 31(6,7%) 6(2,9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Congénita 5 (4%) 0(0%) 4(0,9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Otra 8(6,4%) 0(0%) 29 (6,2%) 9 (4,4%) 8(11,9%) 0 (0%) 0(0%)
EuroSCORE 7,70% 6,21% 8,69% 8,09% 7,40% 6,16% 4,69% 0,004
LEuroSCORE II 4,84% 3,59% 537% 5,66% 5,33% 3,35% 2,83%
Mortalidad N(%) 3(2,4%) 0(0%) 11(2,4%) 4 (2%) 2(3%) 0(0%) 0 (0%) 0,97
Mortalidad ajustada 49,59% 0% 44,69% 35,34% 56,29% 0% 0%
Estancia (dias) 10 8 8 9 8 7 8 0,002
IM significativa al alta N(%) 5(4,1%) 0(0%) 10(2,2%) 4(2%) 1(1,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0,808
Reintervencién mitral N(%) 4(3,2%) 2(3,6%) 11(2,4%) 6(2,9%) 1(1,5%) 0 (0%) 0(0%) 0,979

RM: Reparacién mitral. IM: Insuficiencia mitral.
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de los servicios referentes de cardiologia, siendo esto un reflejo de
una relacion de confianza entre ambas especialidades, fruto de los
buenos resultados.

En concreto, en las mitrales degenerativas aproximadamente
un 13% de los pacientes se encontraban en clase funcional I en el
momento de la intervencion, lo cual parece ir en concordancia con
las recomendaciones de las Gltimas guias de valvulopatias sobre las
IM organicas o primarias, en las que se recomienda intervenir en
pacientes asintomaticos si asocian dilatacién o disfuncién ventri-
cular (indicacién clase I), hipertensién pulmonar severa, FA o dila-
tacién significativa de auricula izquierda (indicacién clase 11a)2°.

En cuanto a las IM funcionales o secundarias, y en concreto las
IM isquémicas moderadas en cirugia combinada con revasculari-
zacién coronaria: continia siendo un tema controvertido objeto
de debate?!-24, Nuestro centro parece presentar una predisposi-
cion a la reparacién mitral en este grupo de pacientes, con un 15%
de pacientes sometidos a cirugia combinada que presentaban una
IM isquémica moderada. Esto podria deberse en parte a los bue-
nos resultados del centro, con 0% de mortalidad obtenida hasta el
momento en estos pacientes. Cabe recalcar que todas estas indica-
ciones son debidamente discutidas de manera previa en el comité
del Heart Team de nuestro hospital.

Entre aquellos pacientes en los que se registr6 la presion arterial
pulmonar, un 85% de los pacientes presentaban una hipertensiéon

pulmonar al menos moderada, nimeros que reflejan peores
caracteristicas preopeatorias que el registro americano (con un
50% de hipertensién pulmonar >40 mmHg)'®. Estos datos apoyan,
una vez mas, la importancia de referir de forma temprana los
pacientes a cirugia reparadora mitral ya que estd demostrado que
la derivacién tardia de los pacientes a cirugia va en detrimento de
la supervivencia'6-2>-27,

El implante de anillos rigidos o semirrigidos durante la repara-
cién mitral en nuestra serie fue practicamente universal. Respecto
al tipo de técnica realizada sobre el velo posterior, globalmente
predomina la reseccién de tejido (55%) frente al implante de neo-
cuerdas (36%). No obstante, se observé una clara inversion de esta
tendencia desde el afio 2016, a favor de las neocuerdas. Estos datos
van en concordancia con lo publicado por los registros americanos
y grandes series europeas*16.18,

En cuanto a las intervenciones polivalvulares, un 17% asociaban
una cirugia sobre la valvula aértica y un 11% una intervencién sobre
la valvula tricuspidea, lo cual va en consonancia a lo publicado
por las grandes series (con un 16% de intervenciones tricuspideas
concomitantes a cirugia mitral)'>~'9, Esta tendencia parece que ird
en alza dada la ampliacién de las indicaciones quirdrgicas sobre
la insuficiencia tricuspidea secundaria o funcional de las dltimas
guias?0.

Por otro lado, cabe destacar que solo un 17% de los pacientes
que presentaban FA preoperatoria se sometieron a una cirugia de
arritmias concomitante a la reparacién mitral, mientras que en las
grandes series publicadas se registran tasas de cirugia de arritmias
simultanea en un 50% de los casos. Los autores del presente estudio
son conocedores de que esta tasa debe mejorar dado que la FA es un
predictor de insuficiencia cardiaca, ictus y muerte cardiovascular
tras cirugia mitral. Por ello en los Gltimos afios esta aumentando
el nimero de pacientes a los que se somete a cirugia de arritmias
concomitante, asi como aquellos que son sometidos a cierre de
orejuela izquierda, en consenso con las Gltimas guias de practica
clinica?829,

Nuestro centro ha realizado histéricamente muy escasa cirugia
mitral miniinvasiva, con apenas 3 casos anecdéticos, mientras que
en registros europeos se llega a registrar un 25% de cirugia minima-
mente invasiva'®30, Por otro lado, se esta abriendo camino hacia las
neocuerdas apicales en las IM degenerativas, que han sido implan-
tadas en 5 pacientes en el Gltimo afio con resultados alentadores
siguiendo una correcta indicacion segin caracteristicas ecocardio-
graficas y clinicas de los pacientes®!32,

La mortalidad operatoria global fue de un 2,1% para un EuroS-
CORE Log del 8,15% y EuroSCORE Il del 5,22%, lo cual supone solo un
40% de la mortalidad esperada. Mortalidad comparable a la publi-
cada por el registro americano: con un 2% de mortalidad global
en cirugia aislada mitral'®, haciendo énfasis en que nuestra serie
incluye cirugias combinadas.
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Nuestro estudio encontré una asociacién significativa entre la
mortalidad y la etiologia mitral, a pesar de lo propuesto por Ran-
kin et al.>® quienes solo hallaron relacién con los factores de
riesgo clinicos de los pacientes. En concreto, la mortalidad en la IM
degenerativa fue del 1,3%, siendo menor que la esperada por EuroS-
COREII (3%). Este dato apoya una vez mas la indicacion de cirugia
precoz conservadora de la valvula mitral de las dltimas guias de
valvulopatias?°.

La mortalidad mas elevada se observé en las endocarditis, con
un 9,1%, siendo similar o ligeramente inferior a la esperada por
EuroSCOREIL

Cabe destacar la mortalidad operatoria en las IM isquémicas, que
resulté ser de un 3%, siendo muy inferior a la esperada por EuroS-
COREII del 8,14% y siendo ademas menor que la publicada en el
registro nacional (4,6%)2 o en los registros europeos con mortali-
dades reportadas muy variables entre un 3 y un 12%2334-36,

La tasa de reintervencién mitral en el seguimiento fue del 2,4%,
dato que también va acorde al recomendado por Bridgewater
et al.® parala excelencia de la practica clinica en cirugia reparadora
mitral, sugiriendo una tasa de reoperacion inferior al 5% a los 5 afios
de seguimiento para IM degenerativas. Ademas, en el presente
estudio se ha observado que la presencia de IM significativa al alta
es un factor claramente determinante para el riesgo de reinter-
venciéon mitral en el seguimiento, por lo que se considera esencial
una evaluacién ecocardiografica sélida y fiable de la IM residual o
recurrente en el tiempo, por lo que es una variable importante a
auditar si se busca la excelencia en los resultados de RM. Nuestra
serie detect6 solo un 2,1% de pacientes que presenté una IM > 2,5
al alta, menor que la publicada en registros internacionales, siendo
alrededor de un 3,2%'6. Sin embargo, no se encontré relacion entre
el gradiente medio al alta y la necesidad de reintervencién, lo cual
parece ir en consonancia con el trabajo propuesto por Bertrand
et al.3”7 quienes proponen interpretar los gradientes transmitrales
postoperatorios en las mitrales isquémicas con cautela.

Se observé una frecuencia de implante de marcapasos postope-
ratorio del 3,7%, cifra que es 3 veces menor que la reportada por los
registros americanos con un 10,5%'619,

Es preciso remarcar la importancia del buen funcionamiento
del equipo multidisciplinar. Siguiendo con las recomendaciones
sobre los estandares de calidad en la cirugia mitral propuestos por
Bridgewater et al.?, nuestro centro dispone de un laboratorio
de imagen que cumple con todos los requisitos y de personal
experimentado en la evaluacién preoperatoria e intraoperatoria
para determinar probabilidades de reparacién de la valvula mitral,
mecanismo de la IM y predictores de disfuncién ventricular. Ade-
mas, la realizacion rutinaria de la ecocardiografia transesofagica
intraoperatoria y un ecocardiograma transtoracico previo al alta
son factores clave en la medicién de parametros de calidad para
evaluar los programas de RM y para la mejora de los resultados.

La cirugia conservadora de la valvula mitral ha demostrado
beneficios en cuanto a morbimortalidad frente al recambio
valvular'83839, Existe un elevado ndmero de publicaciones en
las que se defienden unos mejores resultados en cuanto a tasa
de mortalidad y de reparacién mitral en funcién del volumen del
centro y del cirujano!619,

Parece claro segin la literatura que existe una correlacion entre
el volumen del centro y los resultados para determinadas inter-
venciones, entre ellas la cirugia reparadora mitral. Atendiendo a lo
estipulado por los registros americanos y europeos, se considera-
rian centros de alto volumen en reparaciéon mitral, aquellos con > 50
casos de RM/afio y con > 25 casos/afio por cirujano>16.1940,

Nuestro centro se considera dentro de los centros espaioles
con un volumen «medio-alto» de cirugias mayores realizadas
anualmente'* y se ha caracterizado, desde el inicio, por una
marcada predisposicion a realizar cirugia reparadora mitral y
creencia en la factibilidad de la RM, aun en casos complejos, con
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unos resultados que se pueden considerar 6ptimos, realizando
normalmente entre 40 y 60 RM por afio. El estudio de Chikwe
et al.*% sobre mas de 5000 pacientes de Nueva York mostré que
las tasas de RM variaron desde un 48% en aquellos cirujanos con
volumen <10 pacientes/afio hasta un 77% en aquellos cirujanos
que realizaban > 50 RM/afio, con mejoria de la supervivencia a un
afio y de las tasas de reintervencion en cirujanos de alto volumen.
Sin embargo, para cirujanos con un volumen <25 RM/afio, su tasa
de RM fue mayor si operaban en el mismo centro que un cirujano
de alto volumen. Nuestro centro se caracteriza porque todos los
cirujanos siguen una técnica de RM homogénea supervisada por
cirujanos expertos. De hecho, si analizamos los resultados por
cirujano en nuestro centro, no se hallaron diferencias significativas
en mortalidad ni en resultados de la RM en la ecocardiografia al
alta ni en la tasa de reintervencién mitral en el seguimiento.

La principal limitacién de este estudio es su naturaleza retros-
pectiva, y todos los sesgos que pueden derivarse de este tipo de
estudios. Ademads, hay datos incompletos en algunas variables inte-
resantes como son las reparaciones complejas, el tipo de técnica
quirdrgica realizada o el gradiente medio mitral al alta. Por otro
lado, hay que tener en cuenta el elevado turismo procedente del
extranjero que reciben las islas durante todo el afio, por lo que el
seguimiento a largo plazo de estos pacientes supone una impor-
tante limitacién.

Conclusiones

Alcanzar la excelencia en la RM es fruto de numerosos fac-
tores como son una correcta indicacién y un adecuado estudio
pre- e intraoperatorio, el alto volumen de casos o la experiencia
y predisposicion del cirujano. Nuestro centro presenta resultados
6ptimos de morbimortalidad y durabilidad en RM, resultados que
no se podrian ofrecer, por otro lado, sin la estrecha e indispensa-
ble colaboracién y trabajo de los servicios de cuidados intensivos,
anestesiologia y cardiologia.

Financiacién
Ninguna.
Conflicto de intereses

Ninguno.

Agradecimientos

Los autores agradecen a Silvia Peldez Fernandez su amable
ayuda y esfuerzo en la recogida de datos de pacientes. También
al incansable y meritorio trabajo que realizan diariamente la enfer-
meria especifica de cirugia cardiaca y los servicios de cardiologia,
anestesiologia y cuidados intensivos para sacar adelante todos
nuestros pacientes.

Bibliografia

1. Rodriguez-Roda ], Sdez de Ibarra ]I, Gualis J, Lima P, Iglesias C, Garcia-Fuster
R, et al. Registro espafiol de reparacién valvular 2016-2017. Cir Cardiov.
2019;26:147-52.

2. Saez de Ibarra JI, Garcia-Fuster R, Lima P, Delgado L, Gonzdlez T, Sbraga F, et al.
Registro espafiol de reparacion valvular 2012. Cir Cardiov. 2014;21:264-70.

3. Bridgewater B, Hooper T, Munsch C, Hunter S, Oppell UV, Livesey S, et al. Mitral
repair best practice: proposed standards. Heart. 2006;92:939-44.

4. Castillo JG, Anyanwi AC, Fuster V, Adams DH. A near 100% repair rate for mitral
valve prolapse is achievable in a reference center: Implications for future gui-
delines. ] Thorac Cardiovasc Surg. 2012;144:308-12.

5. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler ], Casey DE, Colvin MM, et al.
2017 ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for
the Management of Heart Failure: A Report of the American College of

S24


http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225

D. Fletcher-Sanfeliu, D. Padrol, L. Vidal et al.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guide-
lines and the Heart Failure Society of America. Circulation. 2017;8:e137-61.

. Hemingway H, Fitzpatrick N, Gnani S, Feder G, Walker N, Crook A, et al. Prospec-

tive validity of measuring angina severity with Canadian Cardiovascular Society
class: the ACRE study. Can ] Cardiol. 2004;20:305-9.

. Nashef SA, Roques F, Michel P, Gauducheau E, Lemeshow S, Salamon R. European

System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE). Eur ] Cardiothorac
Surg. 1999;16:9-13.

. Nashef SA, Roques F, Sharples LD, Nilsson J, Smith C, Goldstone AR, et al. EuroS-

CORE 1L Eur ] Cardiothorac Surg. 2012;41:734-45.

. Carpentier A, Adams DH, Filsoufi F. Carpentier’s Reconstructive Valve Surgery.

From valve analysis to valve reconstruction. 3rd ed Missouri: Saunders ElSevier;
2010. p. 5-9.

Filsoufi F, Carpentier A. Principles of reconstructive surgery in degenerative
mitral valve disease. Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2007;19:103-10.

Newby LK, Jesse RL, Babb JD, Christenson RH, De Fer TM, Diamond GA, et al.
ACCF 2012 Expert Consensus Document on Practical Clinical Considerations in
the Interpretation of Troponin Elevations. ] Am Coll Cardiol. 2012;60:2427-63.
Lomivorotov VV, Efremov SM, Kirow MY, Fominskiy EV, Karaskov AM. Low-
cardiac-output syndrome after cardiac surgery. ] Cardiothorac Vasc Anesth.
2017;31:291-308.

Kuitunen A, Vento A, Suojaranta-Ylinen R, Pettila ™ V. Acute renal failure
after cardiac surgery: evaluation of the RIFLE Classification. Ann Thorac Surg.
2006;81:542-6.

Cuerpo G, Lépez ], Polo L, Centella T, Canero M, Garcia-Fuster R, et al. Cirugia car-
diovascular en Espafia en el afio 2019: Registro de intervenciones de la Sociedad
Espaiiola de cirugia cardiovasculary endovascular. Cir Cardiov.2021;28:162-76.
Gammie JS, Sheng S, Griffith BP, Peterson ED, Rankin JS, O’Brien SM, et al. Trends
in mitral valve surgery in the United States: results from The Society of Thoracic
Surgeons Adult Cardiac Surgery Database. Ann Thorac Surg. 2009;87:1431-7.
Gammie JS, Chikwe J, Badhwar V, Thibault DP, Vemulapalli S, Thourani VH, et al.
Isolated miral valve surgery: The Society of Thoracic Surgeons Adult Cardiac
Surgery Database Analysis. Ann Thorac Surg. 2018;106:716-27.

Bridgewater B, Kinsman R, Walton P, Gummert ], Kappetein P. The 4 European
Associaton for Cardio-Thoracic surgery adult cardiac surgery database report.
Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2011;12:4-5.

Lazam S, Vanoverschelde JL, Tribouilloy C, Grigioni F, Suri RM, Avierinos JF,
et al. Twenty-year outcome after mitral repair versus replacement for severe
degenerative mitral regurgitation: analysis of a large, prospective, multicenter,
international registry. Circulation. 2017;135:410-22.

Bowdish ME, D’Agostino RS, Thourani VH, Desai N, Shahian DM, Fernandez FG,
et al. The Society of Thoracic Surgeons Adult Cardiac Surgery database: 2020
update on outcomes and research. Ann Thorac Surg. 2020;109:1646-55.
Vahanian A, Beyersdorf F, Praz F, Milojevic M, Baldus S, Bauersachs J, et al. 2021
ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease. Eur Heart
J. 2022;43:561-632.

Deja MA, Grayburn PA, Sun B, Rao V, She L, Krejca M, et al. Influence of mitral
regurgitation repair on survival in the surgical treatment for ischemic heart
failure trial. Circulation. 2012;125:2639-48.

Michler RE, Smith PK, Parides MK, Ailawadi G, Thourani V, Moskowitz A], et al.
Two-year outcomes of surgical treatment of moderate ischemic mitral regurgi-
tation. N Engl ] Med. 2016;374:1932-41.

Chan KM]J, Punjabi PP, Flather M, Wage R, Symmonds K, Roussin I, et al. Coronary
artery bypass surgery with or without mitral valve annuloplasty in moderate
functional ischemic mitral regurgitation: Final results of the Randomized Ische-
mic Mitral Evaluation (RIME) Trial. Circulation. 2012;126:2502-10.

Sédez de Ibarra Sanchez JI. ;Se debe corregir la insuficiencia mitral isquémica
moderada durante la cirugia coronaria? Cir Cardiov. 2014;21:49-56.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

S25

Cirugia Cardiovascular 29 (2022) S17-S25

Enriquez-Sarano M, Suri RM, Clavel M-A, Mantovani F, Michelena HI, Pislaru
S, et al. Is there an outcome penalty linked to guideline-based indications for
valvular surgery? Early and long-term analysis of patients with organic mitral
regurgitation. ] Thorac Cardiovasc Surg. 2015;150:50-8.

Ghoreishi M, Evans CF, DeFilippi CR, Hobbs G, Young CA, Griffith BP, et al. Pulmo-
nary hypertension adversely affects short- and long-term survival after mitral
valve operation for mitral regurgitation: implications for timing of surgery. |
Thorac Cardiovasc Surg. 2011;142:1439-52.

Suri RM, Vanoverschelde J-L, Grigioni F, Schaff HV, Tribouilloy C, Avierinos JF,
et al. Association between early surgical intervention versus watchful waiting
and outcomes for mitral regurgitation due to flail mitral valve leaflets. JAMA.
2013;310:609-16.

Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ, Blomstrom-Lundqvist C, et al.
2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation
developed in collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis and management of atrial fibri-
llation of the European Society of Cardiology (ESC). Developed with the special
contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur
Heart J. 2021;42:373-498.

Whitlock RP, Belley-Cote EP, Paparella D, Healey ]S, Brady K, Sharma M, et al.
Left atrial appendage occlusion during cardiac surgery to prevent stroke. N Engl
J Med. 2021;384:2081-91.

Gammie JS, Zhao Y, Peterson ED, O’Brien SM, Rankin JS, Griffith BP. Less-invasive
mitral valve operations: trends and outcomes from The Society of Thoracic Sur-
geons Adult Cardiac Database. Ann Thorac Surg. 2010;90:1401-10.

Colli A, Adams D, Fiocco A, Pradegan N, Longinotti L, Nadali M, et al. Transapical
NeoChord mitral valve repair. Ann Cardiothorac Surg. 2018;7:812-20.

Fiocco A, Nadali M, Speziali G, Colli A. Transcatheter mitral valve chordal repair:
Current indications and future perspectives. Front Cardiovasc Med. 2019;6:128.
Rankin JS, Grau-Sepulveda M, Shahian DM, Gillinov AM, Suri R, Gammie JS, et al.
The impact of mitral disease etiology on operative mortality after mitral valve
operations. Ann Thorac Surg. 2018;106:1406-13.

Bridgewater B, Gummert ]. Fouth EACTS Adult Cardiac Surgical Database Report
2010. Towards global benchmarking. United Kingdom: Dendrite Clinical Sys-
tems.; 2010.

Benedetto U, Melina G, Roscitano A, Fiorani B, Capuano F, Sclafani G, et al. Does
combined mitral valve surgery improve survival when compared to revascula-
rization alone in patients with ischemic MR? A meta-analysis on 2479 patients.
] Cardiovasc Med. 2009;10:109-14.

Mihaljevic T, Lam B-K, Razzouk A, Takagaki M, Lauer MS, Gillinov AM, et al.
Impact of mitral valve annuloplasty combined with revascularization in patients
with functional ischemic MR. ] Am Coll Cardiol. 2007;49:2191-201.

Bertrand PB, Gutermann H, Smeets CJ, van Kerrebroeck C, Verhaert D, Vander-
voort P, et al. Functional impact of transmitral gradients at rest and during
exercise after restrictive annuloplasty for ischemic mitral regurgitation. ] Thorac
Cardiovasc Surg. 2014;148:183-7.

JungJC, Jang MI, Hwang HY. Meta-Analysis Comparing Mitral Valve Repair Ver-
sus Replacement for Degenerative Mitral Regurgitation Across All Ages. Am ]
Cardiol. 2019;123:446-53.

Hendrix R], Bello RA, Flahive JM, Kakourus N, Aurigemma GP, Keaney ]F,
et al. Mitral valve repair versus replacement in elderly with degenerative
disease: analysis of the STS Adult Cardiac Surgery Database. Ann Thorac Surg.
2019;107:747-53.

Chikwe ], Toyoda N, Anyanwu AC, Itagaki S, Egorova NN, Boateng P, et al. Relation
of mitral valve surgery volume to repair rate, durability, and survival. ] Am Coll
Cardiol. 2017;69:2397-406.


http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00108-5/sbref0400

	Histórico de reparación mitral en un centro de referencia autonómico español
	Introducción
	Métodos
	Tipo de estudio
	Variables analizadas
	Método estadístico

	Resultados
	Variables preoperatorias
	Variables intraoperatorias
	Variables postoperatorias
	Resultados de la reparación mitral

	Discusión
	Conclusiones
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


