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Introduccién y objetivos: La amiloidosis cardiaca (AC) es una enfermedad infiltrativa que ha
cobrado especial relevancia en los tltimos anos. El objetivo del estudio fue definir el perfil
del paciente diagnosticado de AC.

Meétodos: Estudio retrospectivo realizado entre enero de 2013 y febrero de 2020 que recoge
las caracteristicas clinicas, electrocardiograficas y de pruebas de imagen de los pacientes
con diagnéstico de AC.

Resultados: Se incluyeron 44 pacientes con diagnéstico confirmado de AC (17 con AC pri-
maria y 27 con AC por transtirretina), con una edad media de 73+ 12 anos, el 71% fueron
varones. El sintoma principal de inicio fue la insuficiencia cardiaca (IC): 59%. El septo inter-
ventricular medio fue de 16 +3mm y la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo se
encontraba preservada en el 50% de los pacientes (22 pacientes). La rentabilidad de la biopsia
endomiocérdica fue del 100% (n=14). La gammagrafia con *™Tc-4cido 3,3-difosfono-1,2-
propanodicarboxilico resulté positiva en el 41% de los pacientes con AC primaria y en el
96% con AC por transtirretina. A los 83,8 + 14,1 meses de seguimiento, 19 pacientes falle-
cieron (15,6 por 100 pacientes/afno) y 21 tuvieron al menos un reingreso por IC (24,6 por 100
pacientes/afio). El subtipo de AC primaria y el inicio por insuficiencia cardiaca se asocia-
ron a una mayor mortalidad y mayor tasa de reingresos hospitalarios. El grosor del septo
interventricular también tuvo asociacién con la mortalidad.
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Conclusiones: En nuestro estudio, la AC es mas prevalente en los varones en la séptima década
de la vida, siendo la forma de presentacién mas habitual como IC, con alta prevalencia de
fraccién de eyeccidén del ventriculo izquierdo reducida en el momento del diagnéstico. El
prondstico de esta enfermedad es infausto, con una mayor mortalidad en aquellos pacientes

con AC primaria.
© 2021 Sociedad Espanola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Characterization and prognosis of the patient with cardiac amyloidosis:
experience of a single center

ABSTRACT

Introduction and objectives: Cardiac amyloidosis (CA) is an infiltrative disease that has become
especially relevantin recent years. The objective of the present study was to define the profile
of the patient diagnosed with CA in a tertiary hospital.
Methods: Retrospective study carried out between January-2013 and February-2020 including
the clinical and electrocardiographical characteristics and imaging test of patients with
diagnosis of CA.
Results: A total of 44 patients with a confirmed diagnosis of CA (17 primary CA and 27
transthyretin CA) were included, with an overall mean age of 73+12 years, 71% male. The
main debut symptom was decompensated heart failure (HF) (59%). The average of interven-
tricular septum were 163 mm, and left ventricular ejection fraction data preserved in 50%
of the series (22 patients). The endomyocardial biopsy was positive in 100% of the cases
(n=14). The **™Tc-3,3-diphosphono-1,2 propanodicarboxylic acid scan was positive in 41%
of all primary CA and 96% of transthyretin CA. Regarding follow-up, 19 patients died (15.6
per 100 patients-year), and 21 patients had at least one admission for heart failure (24.6
per 100 patients-year) at 83.8 +14.1 months of follow-up. The primary CA subtype and the
debut due to HF were associated with mortality and a higher rate of hospital readmissions.
Interventricular septum thickness was also associated with mortality.
Conclusions: In our environment, CA predominantly affects men in the seventh age of life,
with symptoms of HF, with up to half of patients with reduced ejection fraction at the time
of diagnosis. The prognosis of this pathology is poor, with higher mortality in those patients
with primary CA.

© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

El actual desarrollo de nuevas técnicas de imagen y de
algoritmos diagnésticos que permiten, en casos selecciona-
dos, el diagnéstico no invasivo sin necesidad de tener que

La amiloidosis es una enfermedad en la que un material pro-
teico llamado amiloide se deposita en diferentes tejidos del
organismo. La presentacién clinica de la amiloidosis puede
llegar a ser muy inespecifica, pudiendo suponer esta eventua-
lidad un retraso importante en el diagnéstico, con multiples
manifestaciones extracardiacas'™. La afeccién cardiaca es el
factor predictor de peor prondstico, y la forma de presentacién
mas frecuente es la insuficiencia cardiaca, aunque otras como
las arritmias y los trastornos de conduccién pueden preceder
en anos al diagndstico de la enfermedad.

Existen 5 formas de amiloidosis sistémica con capacidad de
depdsito cardiaco®°. Las 2 formas mads frecuentes de amiloido-
sis cardiaca (AC) en nuestro medio son la amiloidosis cardiaca
por depdsito de cadenas ligeras (AC-AL) y la amiloidosis car-
diaca por depdsito de transtirretina (AC-TTR); esta tltima tiene
2 variantes, la hereditaria y la variante mutante o senil.

hacer biopsia®, asi como la aparicién de tratamientos poten-
cialmente curativos, ha puesto el foco de atencién sobre esta
enfermedad.

En este estudio se presenta una serie de casos de pacientes
diagnosticados de AC (AL y TTR) en nuestro centro, con el obje-
tivo de describir las caracteristicas diagnésticas diferenciales
entre ambos tipos de enfermedades, asi como establecer el
desigual pronéstico que tienen ambas, en términos de morta-
lidad y de reingresos por insuficiencia cardiaca.

Métodos
Tipo de estudio. Poblacién de estudio

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo, observacional anali-
tico, de pacientes con diagnéstico de AC entre enero de 2013
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y febrero de 2020, que fueron seleccionados tras un ingreso
hospitalario o bien tras su atencién en consulta ambulatoria
de cardiologia. El estudio fue aprobado por el comité de ética
de la investigacién provincial de Cérdoba con referencia de
comité: 4941 con dictamen favorable el 27/1/2021.

Procedimiento diagndstico

Los pacientes diagnosticados de AC fueron clasificados en
AC-AL o AC-TTR. El diagnéstico de AC-AL se realizé con biop-
sia de 6rgano afecto, mediante la demostracién de depdsitos
amiloides caracterizados como tipo AL por inmunohistoqui-
mica, microscopia 6ptica/inmunoelectrénica o proteémica. La
afeccién cardiaca en AL se establecié de acuerdo con las pau-
tas actuales’. El diagnéstico de AC-TTR se hizo en pacientes
con hipertrofia ventricular (grosor del septo interventricular
superior a 12mm en ecocardiografia), sin causa alternativa
para explicar la hipertrofia, bien mediante la realizacién
de una biopsia endomiocdrdica, o bien en aquellos pacien-
tes que presentaron captacién cardiaca en la gammagrafia
6sea con *™MTc-acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico
(°*®™Tc-DPD) grado 2 o 3 de Perugini, y que no tenfan eviden-
cia de pico monoclonal en la inmunofijacién en suero u orina,
ni en el proteinograma. A todos estos pacientes se les realizé
un estudio genético para descartar la variante mutante de la
AC-TTR.

Independientemente del tipo de AC, el despistaje de
discrasia sanguinea se llevé a cabo mediante andlisis de inmu-
nofluorescencia de cadenas ligeras en orina y suero, asi como
andlisis del proteinograma. En funcién de los resultados de
estos datos analiticos, se realizé biopsia de médula ésea para
determinar la presencia de mieloma multiple o gammapatia
monoclonal de significado.

Se consideré como sintoma de inicio aquel que propicié
el primer contacto clinico con el servicio de cardiologia; en
el caso de pacientes derivados de manera asintomatica para
estudio de cardiopatia, cuando se demostrara la presencia de
signos de afectacién cardiaca en estudios de imagen. En todos
los pacientes se recogieron las caracteristicas clinicas basales
en el momento del inicio de la enfermedad, asi como datos
de supervivencia y mortalidad en el seguimiento; también
fueron analizados los datos de los procedimientos diagnés-
ticos realizados, como el electrocardiograma de superficie, el
ecocardiograma transtoracico, la cardiorresonancia y la gam-
magrafia 6sea con **™Tc-DPD.

Electrocardiograma de superficie

Se analiz6 el ritmo del paciente en el momento del diagnoés-
tico. Se definié que existia bajo voltaje cuando los complejos
QRS tenian una amplitud <0,5mV en todas las derivaciones
frontales 0 <1mV en todas las derivaciones precordiales; se
considerd que existian signos eléctricos de hipertrofia ventri-
cular izquierda cuando se cumpliese el criterio de Cornell®
(RaVL+SV3 >28mm en varones, >20mm en mujeres). En
cuanto a la morfologia del complejo QRS se determind que
existian trastornos de la conduccién intraventricular como
bloqueos de rama o hemibloqueos de rama izquierda segin
los criterios diagnoésticos para la estandarizacién e interpre-
tacién del electrocardiograma de superficie de la American
Heart Association®. Se considerd la presencia de patrén de

seudoinfarto cuando existia presencia de ondas Q patoldgi-
cas (1/4 de la amplitud de la R) u ondas QS en 2 derivaciones
consecutivas, en ausencia de cardiopatia isquémica previa o
bloqueo de rama izquierda'®.

Ecocardiograma transtordcico

Se analizaron los datos pertenecientes al primer ecocardio-
grama realizado tras el sintoma de inicio. Se recogieron
como variables de interés los «didmetros» telediastélicos y
telesistélicos del ventriculo izquierdo, la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo (FEVI) por el método de
Teicholz, el volumen de la auricula izquierda, los datos del
grosor del septo interventricular, la funcién sistélica del
ventriculo derecho medido mediante el desplazamiento sis-
télico del plano del anillo tricuspideo, la presién sistélica
de la arteria pulmonar y la presencia o no de derrame
pericardico.

Resonancia magnética cardiaca

Se realiz6é un estudio morfolégico y funcional con secuen-
cias cine (precesién libre en estado estacionario SSFP) en
los planos cardiacos habituales (2 camaras; 4 camaras, eje
corto, etc.) donde se analizaron los voliumenes telediastélicos
y telesistélicos del ventriculo izquierdo, la FEVI, los volime-
nes telediastélicos y telesistdlicos del ventriculo derecho la
funcién sistélica del ventriculo derecho, el grosor del septo
interventricular y la presencia de realce miocardico tardio
mediante secuencia de inversién-recuperacién con supresién
de la sefial miocérdica, tras la administracién intravenosa de
gadolinio.

Gammagrafia ésea realizada con el radiotrazador

9mTc-DPD

Se obtuvo el estudio gammagrafico a los 180 min de la inyec-
cién intravenosa de **™Tc-DPD (370-740Mbq), realizdndose
estudio de rastreo corporal total e imagenes planares esta-
ticas sobre regién tordcica en proyecciones anterior y oblicua
anterior izquierda. En aquellos pacientes en los que se apre-
cié depdsito miocardico del trazador en estudio planar, se
adquirié estudio tomografico hibrido de térax SPECT-CT (CT
de baja dosis, sin contraste), con el fin de caracterizar la
distribucién del depésito y evitar falsos positivos en casos
dudosos. Se valoré de manera semicuantitativa la capta-
cién miocardica de radiotrazador mediante la escala visual
de Perugini'® (grados 0-3, segln la intensidad del depésito
en el miocardio con respecto a la médula ésea de costilla
adyacente).

Estudio estadistico

Todos los datos cuantitativos se presentan como
media + desviacién estandar. Las variables cualitativas se
expresan en frecuencias absolutas y porcentaje.

Se estudi6 la normalidad de todas las variables mediante
el test de Shapiro-Wilk. La comparacién entre grupos de
variables cuantitativas independientes se realiz6 mediante la
prueba de t de Student como test parameétrico o la prueba U
de Mann-Whitney como test no paramétrico. Para la compa-
racién de variables cualitativas, se utilizé la prueba de x? o
el test exacto de Fisher cuando fue necesario. El estudio de
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supervivencia y de la probabilidad libre de eventos se rea-
liz6 mediante el método de Kaplan-Meier y la prueba logrank
test. Para la realizacién del andlisis univariante se empleé la
regresion de Cox. Se aceptaron como valores estadisticamente
significativos cuando el valor de p<0,05. Los datos fueron
recogidos, procesados y analizados mediante el programa IBM
SPSS v.25.

Resultados

Se incluy6 a 44 pacientes, de los cuales 17 presentaban AC-
AL (38,6%) y 27 fueron clasificados como AC-TTR (61,4%). Esta
clasificacién se realizé en funcién de los resultados de la ana-
tomia patolédgica en 27 de los pacientes, mientras que en los
17 restantes el diagndstico de AC-TTR se establecié sin necesi-
dad de estudio invasivo®. E1 71% (n = 31) eran varones, con una
edad media en el momento del diagnéstico de 73+ 12 anos,
sin que existieran diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. Las caracteristicas clinicas basales y el
sintoma de inicio que llevé al paciente a estudio por parte
de cardiologia, destacando en primer lugar la presentacién
como insuficiencia cardiaca descompensada de novo hasta en
26 pacientes (59%).

El ndmero de pacientes diagnosticados por afno natural se
encuentra reflejado en la figura 1, donde se puede observar
un incremento del nimero de casos diagnosticados especial-
mente a partir del afio 2015. Analizado el tiempo desde el
inicio de los sintomas, destaca un retraso temporal hasta el
establecimiento del diagnéstico segun el tipo de AC (3,9+4,6
meses AC-AL y 34,3 + 44,6 meses AC-TTR; p<0,001). En cuanto
a la cronologia, existen importantes diferencias en el retraso
diagnéstico entre aquellos pacientes que iniciaron sus sinto-
mas antes y después de 2015 (47,8 +51,0 meses en pacientes
con inicio de los sintomas antes del 2015 y 10,8+22,7
meses para los pacientes que iniciaron después del 2015;
p<0,01).

Pruebas diagnésticas

Electrocardiograma de superficie

En el momento del diagnéstico de AC, se encontraban en ritmo
sinusal 27 pacientes (61,3%), mientras que los 17 restantes
(38,7%) tenian fibrilacién auricular. El patrén electrocardio-
grafico més frecuente fue el de seudoinfarto (28 pacientes;
63,6%), seguido del de bajo voltaje (15 pacientes; 34%). Por
el contrario, hasta 6 pacientes (13%) presentaban criterios de
hipertrofia del ventriculo izquierdo por criterio de Cornell. E1
68% de los pacientes (n=30) tenian algiin grado de alteraciéon
en el sistema de conduccién en el electrocardiograma basal,
siendo los mas relevantes los hemibloqueos de rama izquierda
(17 pacientes, 38%), el bloqueo auriculoventricular de primer
grado (13 pacientes, 46%), seguidos del bloqueo completo de
rama (12 pacientes, 27%). Ninguna de estas caracteristicas
electrocardiograficas fue diferencial entre ambos tipos de AC.
La necesidad de marcapasos fue mds frecuente en los pacien-
tes con AC-TTR (26 frente al 6%; p=0,09). En el momento del
diagnéstico, 3 pacientes ya eran portadores de marcapasos, y
5 precisaron de estimulacién cardiaca permanente a lo largo
del seguimiento.

Ecocardiograma transtordcico

En 43 pacientes (96%) se describe hipertrofia ventricular
izquierda concéntrica (fig. 2), con un grosor septal medio de
16 +£3mm. El patrén moteado sugestivo de miocardiopatia
infiltrativa solo se encontraba descrito en el 36% de los casos
(n=15). La FEVI se encontraba preservada en 22 pacientes
(50%) con un valor medio de 52+ 17%. El ventriculo derecho
se describia como hipertréfico en 10 de los pacientes (23%),
con una funcién conservada en 27 (64%). La presencia de
derrame pericardico fue descrita en 6 pacientes (14%), siendo
en todos los casos de caracteristicas leves. Las caracteristi-
cas ecocardiograficas de la serie se encuentran reflejadas en la
tabla 1.

Resonancia magnética cardiaca

Se dispone de datos de resonancia magnética cardiaca de 14
pacientes (32%). En todos ellos se describe hipertrofia ventri-
cular izquierda concéntrica, con un grosor medio septal de
20+ 2mm. La FEVI se encontraba preservada en 8 pacientes
(57%) con un valor medio de 50+ 10%. El ventriculo derecho
de describia como hipertréfico en 9 casos (64%) de los pacien-
tes, con una fraccién de eyeccién media de 49+ 10%. Pese a
reflejar diferencias estadisticamente significativas en cuanto
al volumen telediastélico del ventriculo derecho y el volumen
telediastodlico del ventriculo derecho indexado entre ambos
subtipos de amiloidosis, estas diferencias no se considera-
ron clinicamente relevantes. En 13 de los casos se administrd
gadolinio, y en 12 de ellos (86%) se obtuvo un realce tardio
del mismo. Solo uno de los casos presentaba el tipico patrén
de captacién subendocardica en anillo (fig. 2). Por Giltimo, cabe
destacar que en seis pacientes (43%) hubo dificultad para ajus-
tar el tiempo de inversién y obtener imagenes con anulacién
de la sefnal miocérdica. Las caracteristicas de la cardiorreso-
nancia se encuentran descritas en la tabla 2.

Gammagrafia con *™Tc-DPD

La gammagrafia con ®™Tc-DPD se realizé en 36 pacientes (12
en AC-AL y 24 en AC-TTR). Los datos de la gammagrafia se
muestran en la tabla 3.

Estudio anatomopatolégico

Existen datos histolégicos de 33 biopsias, correspondientes a
27 pacientes (61%). A 14 pacientes se les realizé una biopsia
endomiocdrdica, con una rentabilidad del 100% (8 pacientes
con AC-AL y 6 pacientes con AC-TTR). Se realizaron como
biopsias extracardiacas: 10 biopsias de grasa abdominal (6
positivas para AC), 6 biopsias renales (todas positivas para AC),
2 biopsias de recto (una positiva para AC), y una de nervio sural
(positiva para AC-TTR). Cabe destacar que los 4 pacientes con
diagnéstico negativo en la biopsia de grasa abdominal fueron
finalmente diagnosticados de AC por el analisis histolégico de
biopsia de otros érganos (3 por biopsia endomiocdardica y uno
por biopsia renal).

Estudio genético

Se encontraron variantes genéticas relacionadas con la ami-
loidosis por transtirretina hereditaria en 4 de los pacientes
con diagnoéstico de AC-TTR. Las variantes genéticas halladas
fueron en 2 casos la p.Val50Met (en ambos casos los pacien-
tes comenzaron con polineuropatia), un caso de p.Vall42del
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Figura 1 - Pacientes diagnosticados de amiloidosis cardiaca por afo natural (nimeros absoluto).
AC-AL: amiloidosis cardiaca por cadenas; AC-TTR: amiloidosis cardiaca por transtirretina.
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Figura 2 - A) Electrocardiograma con bajo voltaje y patron de seudoinfarto. B y C) Resonancia magnética: Secuencia
inversion-recuperacién con supresion de sefial miocardica, tras la administracién de gadolinio en planos eje corto y 2
camaras. Se aprecia un patrén de realce tardio global subendocardico en ventriculo izquierdo. También se aprecia un
marcado realce tardio en pared de la auricula izquierda. D y E) ecocardiograma que muestra hipertrofia biventricular grave y
derrame pericardico en paraesternal eje largo y en apical 4 cdmaras. F) Gammagrafia con **™Tc-4cido
3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico en paciente con amiloidosis cardiaca por depdsito de transtirretina con captacién
grado 3 de Perugini.
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y electrocardiograficas basales y caracteristicas ecocardiograficas basales

Total AC AC-AL AC-TTR P
(N=44) (N=17) (N=27)

Caracteristicas clinicas
Edad (afios) 73+12 68+11 77 £11 0,81
Sexo (varones) 31 (71%) 10 (59%) 21 (78%) 0,18
Retraso diagnéstico (meses) 22,64+37,9 3,9+4,6 34,3+44,6 <0,01
Creatinina (mg/dl) 1,4+0,79 1,5+1 1,314+0,56 0,11
Troponina (ng/l) 430+671 280+175 550+ 889 0,05
Sintoma de inicio

IC descompensada 26 (59%) 12 (71%) 14 (52%) 0,21

Dolor torécico 5 (11%) 2 (12%) 3 (11%) 0,94

Fibrilacién auricular 4 (9%) 1(6%) 3 (11%) 0,55

Polineuropatia 3 (7%) 0 3 (11%) 0,15

Sincope 3 (7%) 1(6%) 2 (7%) 0,84

Derivacién 2 (4%) 1 (6%) 1 (4%) 0,94

Sindrome constitucional 1(2%) 0 1 (4%) 0,42
Caracteristicas electrocardiograficas
Fibrilacién auricular 17 (38%) 3 (17%) 14 (52%) 0,02
Bajo voltaje 15 (34%) 6 (35%) 9 (33%) 0,96
Patrén de seudoinfarto 28 (63%) 13 (76%) 15 (55%) 0,26
HVI 6 (13%) 1(6%) 5 (18%) 0,18
BAV 13 (46%) 6 (43%) 7 (50%) 0,70
BCR 12 (27%) 5 (29%) 7 (29%) 0,98

BCRI 4 (9%) 2 (12%) 2 (8%) 0,71

BCRD 8 (18%) 3 (18%) 5 (18%) 0,81
Hemibloqueo izquierdo 17 (38%) 8 (47%) 9 (33%) 0,45
Caracteristicas ecocardiograficas
Septo interventricular (mm) 16+3 15+2 17+3 0,09
DTDVI (mm) 49+8 51+10 49+6 0,27
DTSVI (mm) 3149 3249 3049 0,93
FEVI (%) 52+17 54+19 52+17 0,55
Auricula izquierda (ml/m?) 42+16 39+8 42+18 0,11
TAPSE (mm) 17 +5 18+5 16+4 0,87
PSAP (mmHg) 29+10 30+12 28+9 0,10
Disfuncién diastolica

Grado 1 2 (5%) 1 (7%) 1 (4%)

Grado 2 10 (27%) 4 (29%) 6 (26%)

Grado 3 13 (35%) 6 (43%) 7 (30%)
Hipertensién pulmonar 14 (37%) 6 (38%) 8 (36%) 0,94
Derrame pericdrdico 6 (14%) 3 (18%) 3 (12%) 0,57

AC-AL: amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras; AC-TTR: amiloidosis cardiaca por transtirretina; BAV: bloqueo auriculoventricular de primer
grado; BCR: bloqueo completo de rama; BCRD: bloqueo completo de rama derecha; BCRI: bloqueo completo de rama izquierda; IC: insuficiencia
cardiaca; DTDVI: didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo; DTSVI: didmetro telesistdlico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion eyecciéon
del ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo; PSAP: presién sistélica de la arteria pulmonar; TAPSE: excursion sistélica del

anillo tricuspideo.

(con inicio por sindrome constitucional sin sintomas neurolé-
gicos asociados) y un caso de p.Glul09Lys (con sincope como
sintoma de inicio y desarrollo posterior de polineuropatia).

Despistaje de discrasia sanguinea

Se realizdé despistaje de discrasia sanguinea en todos los
pacientes de la serie, sin embargo, en 3 pacientes, todos
ellos con diagnéstico de AC-AL, no fue posible debido a
fallecimiento del paciente previo al estudio hematoldgico,
presentando uno de ellos normalidad tanto en el proteino-
grama como en la inmunofluorescencia de cadenas ligeras
en orina, mientras que los 2 pacientes restantes presentaban
inmunofluorescencia de cadenas ligeras positivo tanto en

orina y suero con un pico monoclonal para IgG-lambda en el
proteinograma.

De los 41 pacientes con estudio completo se descarté la
existencia de discrasia sanguinea en 27 de ellos, de los cua-
les 26 tenian diagnéstico de AC-TTR. De los 14 pacientes en
los que se establecié un diagnéstico de discrasia sanguinea, 7
tenian un mieloma multiple (todos ellos con AC-AL) mientras
que los 7 restantes presentaban una gammapatia monoclonal
de significado incierto (6 con AC-AL y un paciente con AC-TTR).

Pronéstico: mortalidad y reingreso por insuficiencia
cardiaca

La serie global tuvo una media de supervivencia desde el ini-
cio de los sintomas de 83,8 4+ 14,1 meses. La mortalidad en el
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Tabla 2 - Caracteristicas de cardiorresonancia basales

AC total (N =14) AC-AL (N=7) AC-TTR (N=7) P
FEVI (%) 50+10 48+12 53+7 0,12
Septo interventricular (mm) 20+2 20+1 20+3 0,10
VTDVI (ml) 152429 143429 160+ 29 0,84
VTDVI indexado (ml/m?) 80+14 81+15 80+ 14 0,77
VTSVI (ml) 73115 71+16 75+16 0,84
VTSVI indexado (ml/m?) 39+10 41+12 37+9 0,33
FEVD (%) 48+10 47410 50+ 10 0,65
VTDVD (ml) 139+28 139+40 140+ 16 0,03
VTDVD indexado (ml/m?) 74+13 77+18 71+6 0,01
VTSVD (ml) 71+20 74+25 69+18 0,11
VTSVD indexado (ml/m?) 38+11 41411 35+10 0,49

AC-AL: amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras; AC-TTR: amiloidosis cardiaca por transtirretina; FEVD: fraccién eyeccién del ventriculo derecho;
FEVI: fraccién eyeccién del ventriculo izquierdo; VTDVD: volumen telediastélico del ventriculo derecho; VTDVI: volumen telediastélico del
ventriculo izquierdo; VTSVD: volumen telesistélico del ventriculo derecho; VTSVI: volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.

Tabla 3 - Resultados de la gammagrafia con ™ Tc-DPD

AC total AC-AL AC-TT P
(N=44) (N=17) (N=27)

Resultados gammagrafia **™Tc-DPD 36 (82%) 12 (71%) 24 (89%) 0,13
Negativa (Grado 0) 8 (22%) 7 (58%) 1 (4%) <0,01
Grado 1 2 (7%) 2 (12%) 0 0,03
Grado 2-3 26 (93%) 3 (18%) 23 (100%) 0,03

AC-AL: amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras; AC-TTR: amiloidosis cardiaca por transtirretina; *™Tc-DPD: *™Tc-4cido 3,3-difosfono-1,2-

propanodicarboxilico.

seguimiento fue de 19 pacientes (15,6 por 100 pacientes/ano)
(43,2%; 11 AC-AL y 8 AC-TTR). En los pacientes con AC-AL
la causa de mortalidad fue: parada cardiorrespiratoria en 5
casos, shock séptico en 4 casos, y en un paciente se produjo
por insuficiencia cardiaca terminal. En uno de los pacientes
no fue posible determinar la causa de la muerte. En el caso de
los pacientes con AC-TTR las causas de mortalidad fueron: 4
paradas cardiorrespiratorias, un paciente fallecié por insufi-
ciencia cardiaca terminal en fallo multiorgéanico, 2 pacientes
fallecieron en el posoperatorio de una cirugia, y uno de ellos
por un shock séptico.

En cuanto al andlisis de predictores, los factores asocia-
dos de manera significativa a mayor mortalidad por cualquier
causa en el andlisis no ajustado fueron: el subtipo de AC-AL
frente a AC-TTR (57,9 frente al 24,0%; hazard ratio [HR]: =3,59;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1,30-9,85; p=0,01;
fig. 3), un menor grosor del septo interventricular (14,8+2,4
frente a 16,5+ 2,9; HR: 0,76; IC 95%: 0,69-0,93; p<0,01) y el ini-
cio por insuficiencia cardiaca (68,4 frente al 52,0%; HR: 3,49; IC
95%: 1,12-10,81; p=0,03) (tabla 4).

Por otro lado, 21 pacientes (48%) tuvieron al menos un rein-
greso por insuficiencia cardiaca (24,6 por 100 pacientes/ano).
El tiempo medio libre de reingresos por insuficiencia cardiaca
desde el inicio de los sintomas fue de 59,8 + 12,6 meses (fig. 3).

Discusién

El presente estudio describe las caracteristicas clinicas de una
cohorte de 44 pacientes con diagnéstico establecido de AC. Las
variables demograficas de la poblacién estudiada coinciden
con las halladas en otras series, con una mayor proporcién

de varones en la séptima/octava década de la vida siendo
esta proporcién aun mayor en la cohorte de pacientes con
AC-TTRLILAZ,

La AC es enfermedad infradiagnosticada, sobre todo la
variante TTR lo que supone un importante retraso en el diag-
nostico que hemos podido comprobar en nuestra cohorte
(fig. 1), aligual que ocurre en otras series de nuestro entorno*>.
Cabe destacar la necesidad de mantener una sospecha
diagnéstica alta en esta enfermedad. En los ultimos anos
se ha producido un aumento importante de las publicacio-
nes cientificas que han implicado cambios en los algoritmos
diagnésticos, asi como una mayor visibilidad de la misma,
demostrando una prevalencia mayor de la esperada cléasica-
mente, lo que abrié la posibilidad diagnéstica a pacientes
con menos sintomatologia, pero con sospecha ecocardiogra-
fica por hipertrofia ventricular. El fenotipo predominante es el
de hipertrofia ventricular izquierda concéntrica sin dilatacién
ventricular, con auricula izquierda dilatada y FEVI preservada
de forma inicial, pero con una posible progresién posterior
a la disfuncién ventricular. Pese a que en nuestra serie las
diferencias entre subgrupos de AC no fueron significativas,
si que se observa una tendencia hacia un mayor grosor sep-
tal y mayor dilatacién auricular en aquellos pacientes con
AC-TTR, hallazgos ya descritos en otros trabajos publicados
previamente’>~®, que podria ser debido a un curso mas lento
y progresivo de este subtipo de AC, que permite un mayor
depésito intramiocardico del material amiloide. Pese a que el
numero de resonancias realizado en nuestra serie es bajo, los
hallazgos encontrados son consistentes con los descritos en
otros trabajos®”:18.

Los hallazgos electrocardiograficos de nuestra cohorte
ponen de manifiesto una mayor prevalencia del patrén de
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Figura 3 - A) Estimacion de supervivencia mediante andlisis de Kaplan-Meier de pacientes con ambos tipos de amiloidosis
cardiaca. B) Estimacion de reingreso por insuficiencia cardiaca mediante analisis de Kaplan-Meier de pacientes con ambos
tipos de amiloidosis cardiaca. AC-AL: amiloidosis cardiaca por depésito de cadenas ligeras; AC-TTR: amiloidosis cardiaca

por depésito de transtiretina.

Tabla 4 - Analisis univariado de Cox para mortalidad en pacientes con amiloidosis cardiaca

Variable Fallecidos N=19 (%) Vivos N =25 (%) HR mortalidad total (IC95%) o)

Edad (afios) 72,7 +£14,0 70,6 +10,5 1,02 (0,98-1,06) 0,30
Edad > 70 anos 10 (52,6) 17 (68,0) 1,23 (0,45-3,31) 0,67
Sexo masculino 12 (63,1) 19 (76,0) 0,62 (0,24-1,62) 0,33
Inicio IC descompensada 13 (68,4) 13 (52,0) 3,49 (1,12-10,81) 0,03
Inicio FA 3 (15,8) 1 (4,0) 1,84 (0,53-6,44) 0,33
FA previa 7 (36,8) 11 (44,0) 1,10 (0,42-2,90) 0,84
FA global 10 (52,6) 16 (64,0) 1,22 (0,47-3,14) 0,67
Septo IV (mm) 14,8424 16,5+£2,9 0,76 (0,62-0,93) 0,01
Septo IV> 16 mm 4(21,0) 14 (56,0) 0,23 (0,07-0,70) 0,01
FEVI (%) 51,94+21,8 52,94+12,9 0,99 (0,97-1,02) 0,91
FEVI > 50% 10 (52,6) 12 (48,0) 0,99 (0,39-2,52) 0,99
DTDVI (mm) 48,9+4,8 49,7 +10,1 0,98 (0,92-1,05) 0,62
DTSVI (mm) 34,0+£9,0 27,3+6,4 1,03 (0,97-1,10) 0,29
Al dilatada 14 (73,7) 18 (72,0) 2,11 (0,59-7,57) 0,25
Tipo AL 11 (57,9) 6 (24,0) 3,59 (1,30-9,85) 0,01

AC-AL: amiloidosis cardiaca por cadenas ligeras; AC-TTR: amiloidosis cardiaca por transtirretina; Al: auricula izquierda; DTDVI: didmetro tele-
diastélico del ventriculo izquierdo; DTSVI: didmetro telesistdlico del ventriculo izquierdo; FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccién eyeccién del

ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; SIV: septo interventricular.

seudoinfarto frente al patrén de bajo voltaje, junto con un por-
centaje no despreciable de pacientes que presentaban algin
tipo de trastorno de la conduccién asociado. Estas alteracio-
nes varian segun los trabajos consultados (44-69% el patrén
de seudoinfarto y 20-60% el patrén de bajo voltaje)>'3-1°. La
presencia de fibrilacién auricular supone un hallazgo mas
prevalente entre los pacientes con AC-TTR, ya descrito en la
literatura (9-20% en AC-AL frente al 30-45% en AC-TTR)>!3%4
probablemente relacionado con la mayor dilatacién auricular
izquierda que tienen este subgrupo de pacientes, asi como a
su mayor edad con respecto a los pacientes con AC-AL. Por
otro lado, en nuestro estudio un total de 7 pacientes con AC-
TTR (26%) precisaron de marcapasos, frente a solo uno (6%)
con AC-AL. Esta mayor necesidad de marcapasos en AC-TTR
de nuestra serie es consistente con otros trabajos publicados
previamente®?1,

La gammagrafia 6sea se ha convertido en una herramienta
indispensable en el diagnéstico de la AC ya que orienta al
diagnéstico y que permite evitar el estudio invasivo en casos
seleccionados®. Los radiotrazadores 6seos empleados en la
actualidad en la deteccién de AC son fundamentalmente el
99mTc-DPD, *MTe-hidroximetileno-difosfonato y *™Tc piro-
fosfato, que se han mostrado eficaces a la hora de detectar
la AC, siendo el #mTc-DPD el utilizado en nuestro centro.
En nuestra cohorte cabe destacar un importante porcentaje
de pacientes con AC-AL, superior al 40%, que presentaron
algin tipo de captacién en la gammagrafia con *°™Tc-DPD,
hallazgo concordante con lo descrito en otros estudios publi-
cados en la literatura, en el que la gammagrafia mostrd
entre un 20-50% de captacién en pacientes con AC-AL%?1-23,
lo que refuerza la importancia del despistaje de discrasia
sanguinea asociado a esta técnica para poder eliminar la
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necesidad de estudio invasivo. La biopsia de grasa abdomi-
nal muestra una rentabilidad muy variable (60-80% en AC-AL,
65-85% en AC-TTR hereditaria y solo un 14% en la variante
salvaje’>?*; siendo necesaria la biopsia endomiocérdica en
un alto porcentaje de pacientes, con una sensibilidad cer-
cana al 100% con una tasa de complicaciones en torno al
1%. Todo ello pone de manifiesto la necesidad de realizar un
abordaje multidisciplinar en el diagnéstico de esta patologia
sistémica.

En cuanto al prondstico, la AC es una enfermedad con
una evolucién muy desfavorable a corto plazo, presentando
el subtipo de AC-AL una supervivencia muy inferior a la
AC-TTR'>'*, con mayor tasa de reingresos por insuficiencia
cardiaca; este hallazgo ha sido consistente nuestra poblacién
estudiada (fig. 3); sin embargo, los factores pronédsticos de esta
cardiopatia en la literatura muestran hallazgos dispares y poco
establecidos. En nuestra cohorte destaca un peor pronéstico
en términos de mortalidad aquellos pacientes que presentan
un septo interventricular basal mas adelgazado, hecho que
podria estar correlacionado con el subtipo de AC-AL; este fené-
meno podria estar debido a que el depédsito de amiloide por
cadenas ligeras podria suponer una mayor toxicidad directa
sobre el tejido miocardico, que ocurre antes del depésito cré-
nico y del incremento del grosor septal'®. Por otro lado, ya
habia sido descrito como factor de mal pronéstico el incre-
mento de NT-ProBNP durante el seguimiento en los pacientes
con AC-TTR'. En nuestra serie no disponemos de este valor
sistematicamente al inicio del seguimiento, pero si hemos
podido objetivar como aquellos pacientes que comenzaron
con un episodio de insuficiencia cardiaca presentaron un peor
pronéstico en términos de mortalidad. Sin embargo, no hemos
podido demostrar relacién alguna entre el valor de FEVI en el
momento del diagnéstico con la mortalidad.

Limitaciones

Estudio unicéntrico, con un andlisis descriptivo y retrospec-
tivo, con los sesgos inherentes a estos estudios. El tamario
muestral podria ser pequerio para poder descartar diferencias
entre los grupos ademas de las dificultades por la heteroge-
neidad de presentacién, evolucién y dificultad diagndstica de
esta enfermedad, por lo que los datos deben ser confirmados
en posteriores estudios.

Conclusiones

La AC es una enfermedad infradiagnosticada, aunque en los
ultimos afios se ha incrementado el diagnéstico de casos,
especialmente a expensas de AC-TTR. En nuestro medio afecta
predominantemente a varones en la séptima década de la
vida, con inicio como insuficiencia cardiaca, con alta preva-
lencia de FEVI reducida en el momento del diagnéstico. El
pronéstico de esta patologia es infausto, con una mayor mor-
talidad y reingresos hospitalarios por IC en aquellos pacientes
con AC-AL.

Financiacién

No se ha recibido financiacién.

Contribucién de los autores

C. Pericet-Rodriguez y J. Lépez Aguilera han contribuido de
igual manera en la elaboracién de este trabajo.

C. Pericet-Rodriguez y J. Lépez-Aguilera han participado en
la concepcién y disefio del estudio y en la redaccién principal
del manuscrito.

C. Duran-Torralba y J. C. Castillo-Dominguez han parti-
cipado en el disefio del estudio y en la revisién critica del
contenido.

R. Maza-Muret, S. Espejo-Pérez y R. Ortega-Salas han parti-
cipado en la redaccién del manuscrito.

M. Ruiz-Ortiz y R. Gonzdalez-Manzanares han colaborado en
el andlisis e interpretacién de datos.

J. Perea-Armijo, M. Delgado-Ortega, D. Mesa-Rubio, J. Ruiz
de Castroviejo, F. Esteban-Martinez, A. Lopez-Granados, M. Pan
Alvarez-Ossorio y M. Anguita-Sanchez han participado en la
revisién critica del contenido.

Conflicto de intereses

Sin conflictos de intereses que declarar.

Qué se sabe del tema?

e La amiloidosis cardiaca es una enfermedad infiltrativa
que se presenta predominantemente como insuficien-
cia cardiaca.

e Se considera una enfermedad rara, aunque con el des-
arrollo de protocolos diagndsticos que no precisan de
biopsia, se estd demostrando que la prevalencia es
mayor de lo que se piensa.

e Existen 2 tipos principalmente de amiloidosis car-
diaca, por cadenas ligeras (AL) y por transtiretina
(ATTR).

sQué novedades aporta?

e En nuestra serie, la amiloidosis cardiaca afecta predo-
minantemente a varones en la séptima edad de la vida,
con inicio como insuficiencia cardiaca.

¢ Entrelos factores de peor pronéstico en el seguimiento
destaca: el inicio como insuficiencia cardiaca, el sub-
tipo de amiloidosis AL y el retraso diagnéstico.

e En las pruebas de imagen, el grosor septal aporta
mayor informacién prondstica que la FEVI.

e La biopsia dirigida es altamente rentable, especial-
mente en el caso de la biopsia endomiocardica.



REC CARDIOCLINICS.2022;57(1):14-23

23

BIBLIOGRAFTA

10.

11.

12.

. Donnelly JP, Hanna M. Cardiac amyloidosis: An update on

diagnosis and treatment. Cleve Clin ] Med. 2017;84:12-26.

. Thne S, Morbach C, Obici L, Palladini G, Stérk S. Amyloidosis

in Heart Failure. Curr Heart Fail Rep. 2019;16:285-303.

. Kourelis TV, Gertz MA. Improving strategies for the diagnosis

of cardiac amyloidosis. Expert Rev Cardiovasc Ther.
2015;13:945-961.

. Collins AB, Smith RN, Stone JR. Classification of amyloid

deposits in diagnostic cardiac specimens by
immunofluorescence. Cardiovasc Pathol. 2009;18:205-216.

. Mankad AK, Shah KB. Transthyretin Cardiac Amyloidosis.

Curr Cardiol Rep. 2017;19:97.

. Gillmore JD, Maurer MS, Falk RH, et al. Nonbiopsy diagnosis

of cardiac transthyretin amyloidosis. Circulation.
2016;133:2404-2412.

. Gertz MA, Comenzo R, Falk RH, et al. Definition of organ

involvement and treatment response in immunoglobulin
light chain amyloidosis (AL): A consensus opinion from the
10th International Symposium on Amyloid and Amyloidosis.
Am ] Hematol. 2005;79:319-328.

. Casale PN, Devereux RB, Alonso DR, Campo E, Kligfield P.

Improved sex-specific criteria of left ventricular hypertrophy
for clinical and computer interpretation of
electrocardiograms: Validation with autopsy findings.
Circulation. 1987;75:565-572.

. Cappelli F, Vignini E, Martone R, et al. Baseline ECG features

and arrhythmic profile in transthyretin versus light chain
cardiac amyloidosis. Circ Hear Fail. 2020;13:e006619.

Hutt DF, Fontana M, Burniston M, et al. Prognostic utility of
the Perugini grading of 9mTc-DPD scintigraphy in
transthyretin (ATTR) amyloidosis and its relationship with
skeletal muscle and soft tissue amyloid. Eur Heart J
Cardiovasc Imaging. 2017;18:1344-1350.

Maurer MS, Elliott P, Comenzo R, Semigran M, Rapezzi C.
Addressing common questions encountered in the diagnosis
and management of cardiac amyloidosis. Circulation.
2017;135:1357-1377.

Lépez-Sainz A, Hernandez-Hernandez A, Gonzalez-Lopez E,
et al. Clinical profile and outcome of cardiac amyloidosis in a
Spanish referral center. Rev Esp Cardiol. 2021;74:

149-158.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Zhao L, Fang Q. Recent advances in the noninvasive
strategies of cardiac amyloidosis. Heart Fail Rev.
2016;21:703-721.

Gonzalez-Lépez E, Gagliardi C, Dominguez F, et al. Clinical
characteristics of wild-type transthyretin cardiac
amyloidosis: Disproving myths. Eur Heart J.
2017;38:1895-1904.

Quarta CC, Solomon SD, Uraizee I, et al. Left ventricular
structure and function in transthyretin-related versus
light-chain cardiac amyloidosis. Circulation.
2014;129:1840-1849.

White JA, Fine NM. Recent Advances in Cardiovascular
Imaging Relevant to the Management of Patients with
Suspected Cardiac Amyloidosis. Curr Cardiol Rep.
2016;18:1-11.

Tang CX, Petersen SE, Sanghvi MM, Lu GM, Zhang LJ.
Cardiovascular magnetic resonance imaging for amyloidosis:
The state-of-the-art. Trends Cardiovasc Med. 2019;29:83-94.
Giancaterino S, Urey MA, Darden D, Hsu JC. Management of
Arrhythmias in Cardiac Amyloidosis. JACC Clin Electrophysiol.
2020;6:351-361.

Ruberg FL, Grogan M, Hanna M, Kelly JW, Maurer MS.
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy: JACC
State-of-the-Art Review. ] Am Coll Cardiol. 2019;73:2872-2891.
Givens RC, Russo C, Green P, Maurer MS. Comparison of
cardiac amyloidosis due to wild-type and V1221
transthyretin in older adults referred to an academic
medical center. Aging health. 2013;9:229-235.

Moore PT, Burrage MK, Mackenzie E, Law WP, Korczyk D,
Mollee P. The Utility of 99mTc-DPD Scintigraphy in the
Diagnosis of Cardiac Amyloidosis: An Australian Experience.
Hear Lung Circ. 2017;26:1183-1190.

Hutt DF, Quigley AM, Page ], et al. Utility and limitations of
3,3-diphosphono-1, 2-propanodicarboxylic acid scintigraphy
in systemic amyloidosis. Eur Heart ] Cardiovasc Imaging.
2014;15:1289-1298.

Fine NM, Arruda-Olson AM, Dispenzieri A, et al. Yield of
noncardiac biopsy for the diagnosis of transthyretin cardiac
amyloidosis. Am ] Cardiol. 2014;113:1723-1727.

Nakahashi T, Arita T, Yamaji K, et al. Impact of clinical and
echocardiographic characteristics on occurrence of cardiac
events in cardiac amyloidosis as proven by endomyocardial
biopsy. Int ] Cardiol. 2014;176:753-759.


http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(21)00038-8/sbref0240

	Caracterización y pronóstico del paciente con amiloidosis cardiaca: experiencia de un centro
	Introducción
	Métodos
	Tipo de estudio. Población de estudio
	Procedimiento diagnóstico
	Electrocardiograma de superficie
	Ecocardiograma transtorácico

	Resonancia magnética cardiaca
	Gammagrafía ósea realizada con el radiotrazador 99mTc-DPD

	Estudio estadístico
	Resultados
	Pruebas diagnósticas
	Electrocardiograma de superficie
	Ecocardiograma transtorácico
	Resonancia magnética cardiaca
	Gammagrafía con 99mTc-DPD
	Estudio anatomopatológico
	Estudio genético

	Despistaje de discrasia sanguínea
	Pronóstico: mortalidad y reingreso por insuficiencia cardiaca

	Discusión
	Limitaciones

	Conclusiones
	Financiación
	Contribución de los autores
	Conflicto de intereses

	¿Qué se sabe del tema?

