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Introduccién y objetivos: La taquimiocardiopatia es una causa frecuente de disfuncién ventri-
cular reversible, cuyos predictores de recuperacién no estan bien establecidos. Su estimacién
individual resultaria tutil para la toma de decisiones invasivas derivadas.
Meétodos: Estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico. Se recogieron casos confirma-
dos de taquimiocardiopatia entre septiembre de 2015 y enero de 2023. La muestra se dividié
en 2 partes: una para la construccién de un modelo de regresién lineal mediante el método
de todas las posibles ecuaciones (muestra 1: 70%) y otra para su validacién (muestra 2: 30%).
Resultados: Se recogié a 134 pacientes, y se calculd la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) recuperada (final menos inicial) en todos ellos. A partir de la muestra 1 se
estimaron los parametros de ajuste de 16.383 modelos; segiin el indice de Mallows, se selec-
cioné el compuesto por el sexo, hipertensién arterial, FEVI al diagnéstico, la consecucién
del control del ritmo y someterse a ablacién. El modelo elegido explica cerca de la mitad
de la variabilidad individual de la FEVI recuperada (R?: 0,493). Posteriormente se comparé la
recuperacién individual de la FEVI predicha por el modelo con la observada en la muestra
2, sin diferencias globales significativas en el coeficiente de determinacién R?.
Conclusiones: El sexo, la hipertensién arterial, la FEVI al diagndstico, el control del ritmo y
recibir ablacién se comportaron como predictores de la recuperacién de la FEVI en pacientes
con taquimiocardiopatia, lo cual permite su estimacién cuantitativa individual al integrarse
en el modelo.
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Prediction model to quantify recovered left ventricular ejection fraction in
tachycardiomyopathy

ABSTRACT

Keywords:
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Introduction and objectives: Tachycardiomyopathy is a frequent cause of reversible ventricu-
lar dysfunction, whose predictors of recovery are not properly identified. Their individual
estimate would be useful to carry out the corresponding invasive procedures.

Methods: This is an observational, retrospective and unicentral study. Cases diagnosed with
tachycardiomyopathy were collected between September 2015 and January 2023. The sam-
ple was split into 2 study groups: the first one was used for the construction of the linear
regression model by performing a multivariate analysis based on evaluating all possible
equations (sample 1, 70%); whereas the second one was intended for the validation of the

Results: A total of 134 patients were gathered and left ventricular ejection fraction (LVEF)
at recovery (the difference between final and original LVEF) was calculated in all of them.
Within sample 1, setting parameters of 16,383 models were estimated. The model selected,
based on Mallows’ Cp index, was the composed of the following variables: sex, arterial
hypertension (HT), LVEF at diagnosis, achievement of rhythm control, and ablation. The
selected model explains about half of the individual variability of the recovered LVEF (R?
0.493). Afterwards, individual LVEF at recovery predicted by the model was compared with
the observed LVEF in sample 2. No overall significant differences were observed in the R?

Conclusions: Sex, arterial hypertension, LVEF at diagnosis, achievement of rhythm control,
and ablation were considered as predictors of recovered LVEF in patients with tachycardiom-
yopathy. This has made possible a quantitative estimate when integrating them within the
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Por tanto, la taquimiocardiopatia es una causa potencial-

cardiomyopathy
model (sample 2, 30%).
coefficient of determination.
model.

Introduccién

En los Gltimos anos la taquimiocardiopatia ha suscitado gran
interés clinico. Esta puede ocasionarse por la contraccién mio-
cardica rapida, irregular o asincrénica, siendo su principal
sena de identidad la parcial o total reversibilidad tras el control
de la arritmia implicada.

Dentro del espectro de la taquimiocardiopatia cabria dis-
tinguir 2 aspectos: aquella que se establece en pacientes sin
cardiopatia estructural previa (taquimiocardiopatia «pura» o
inducida por arritmia) y la que se da en pacientes con afec-
tacién miocardica previa (taquimiocardiopatia superpuesta o
agravada por arritmia)'. Aunque algunos estudios sefialan que
el beneficio obtenido por el control del ritmo en estos ultimos
es menor, su tratamiento continiia ofreciendo beneficios?. El
diagnéstico implica en un primer término la exclusién de otras
causas de disfuncién ventricular y, en ultima instancia, éste
se establece a posteriori al objetivar la recuperacién de FEVI
tras finalizar o controlar la arritmia responsable®“. El estu-
dio de Prabhu et al. ejemplificé la importancia del diagnéstico
precoz en humanos’. En él, la ausencia de realce tardio en
la resonancia magnética cardiaca se asoci6 a la reversibilidad
de la taquimiocardiopatia por fibrilacién auricular (FA), sugi-
riendo que en estadios més avanzados con un mayor grado de
remodelado y por ende de fibrosis, el beneficio obtenido del
control del ritmo es inferior.

mente reversible de disfuncién ventricular en la que, sea cual
sea la arritmia causal, el objetivo serd interrumpir el circulo
vicioso disfuncién ventricular. No obstante, la intervencién
inicial se realiza sobre una sospecha clinica (con mayor o
menor justificacién) y ya sea farmacolégica o intervencionista
(ablacién, implante de dispositivo) no estéd exenta de compli-
caciones. Por ello, dado el riesgo que se asume al tratar a un
paciente en base a una sospecha, resultaria apropiado dispo-
ner de predictores clinicos que permitieran estimar de forma
individualizada qué pacientes son los que més se beneficia-
rian de estas intervenciones y al paciente recibir una mejor
informacién sobre su riesgo/beneficio individual.

Métodos

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico. Se selec-
cion6 a mayores de 18 afos con un diagnéstico incidente
confirmado de taquimiocardiopatia en centro de tercer nivel
en el periodo comprendido entre septiembre de 2014 y enero
de 2022. El estudio fue aprobado por el comité ético de nuestra
institucién y no fue necesario recabar de nuevo consentimien-
tos informados al ser un estudio observacional. Se considerd
caso sospechoso de taquimiocardiopatia a aquellos pacien-
tes con disfuncién ventricular (FEVI<50%) en el contexto
de alguna taquiarritmia. Se consideré un diagnéstico confir-
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mado cuando, tras la exclusién de otras causas de disfuncién
ventricular, el control de la arritmia condujo a una recupe-
racién parcial o total de la funcién sistdlica del ventriculo
izquierdo (aumento relativo de la FEVI > 25% o absoluto > 15%).
No se incluyeron pacientes con causas tratadas de forma con-
currente salvo que existieran datos concretos de que esa otra
causa no pudiera explicar de forma razonable la disfuncién
ventricular. Los pacientes fueron evaluados por dos de los
investigadores para dilucidar si se trataba de una taquimio-
cardiopatia de acuerdo con los criterios expuestos. En caso
de discordancia se argumenté hasta alcanzar un consenso y
en caso contrario, no se incluyé al paciente. En el andlisis se
incluyé el sexo al nacimiento del paciente.

Metodologia estadistica

Las variables se describen con una medida central y de dis-
persién. Dado el nimero alcanzado de pacientes (n=134) y la
normalidad de la distribucién, se opté por media y desviacién
estandar. En todos los pacientes se calculé la FEVI recuperada
(la diferencia entre la FEVI tras el control de la arritmia y la
FEVI al diagnéstico de la disfuncién ventricular) o AFEVL

Dado que el objetivo es obtener un modelo predictivo de
recuperacién de la FEVI, se construyé mediante el método de
todas las posibles ecuaciones. En este método se introducen
inicialmente todas aquellas variables que pueden tener un
impacto sobre la variable que estimar si presentan una base
tedrica razonable, incluidos términos con interaccidén de varia-
bles. En sintesis, partiendo del conjunto global de variables
tenidas en consideracién (conjunto maximo) se lleva a cabo
un andlisis de todas sus posibles combinaciones. El modelo
seleccionado serd el que, con el minimo nimero de variables,
estime de forma mas precisa la variable objetivo. El indice de
Mallows (indice Cp) es el criterio de eleccién para seleccionar
modelos lineales con finalidad predictiva, ya que conduce a
modelos con el menor numero posible de términos. El cua-
drado del coeficiente de correlacién multiple (R?) traduce el
porcentaje de la variabilidad del pardmetro que estimar, que
queda explicado por el modelo concreto. La muestra se divi-
di6 en 2 partes de forma aleatoria: el 70% para la construcciéon
del modelo (muestra 1) y el 30% (muestra 2) para su valida-
cién. Usando el modelo a partir de la muestra 1, se realizé
una prediccién de la recuperacién de la FEVI en la muestra
2. Posteriormente se compararon los indices R? obtenidos en
las respectivas muestras. Se asumié como aceptable una pér-
dida de prediccién inferior al 10% ([R?- 1?] < +10%). El analisis
estadistico se realizé mediante el programa Stata 17.0 BE (Sta-
tacorp LLC, Estados Unidos).

A través de la consulta inicial y tras el procedimiento, se
siguieron las directrices SAGER. Se tuvo en cuenta el sexo
al nacimiento de los pacientes, todos los pacientes se iden-
tificaban como cisgénero. El presente manuscrito sigue las
recomendaciones STROBE.

Resultados

Entre septiembre de 2014 y enero de 2022 se sospechd
taquimiocardiopatia en 486 pacientes en nuestro centro. El
diagnéstico se confirmé en 134 pacientes, con una edad media

Tabla 1 - Caracteristicas basales

Caracteristicas basales Valores
Sexo varén 73,9
Edad media (afos) 59,3+11,16
Hipertensién arterial 51,5
Diabetes mellitus 21,6
Dislipemia 30,6
Obesidad 25,4
Fumador 18,7
Exfumador 22,4
Enolismo 18,7
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 11,2
Sindrome de apnea-hipopnea del sueno 14,9
Hipotiroidismo 8,2
Hipertiroidismo 4,5
Cardiopatia isquémica previa 3,0
Enfermedad valvular grave 3,7
Bloqueadores beta 99,3
IECA/ARA-II 71,6
Sacubitrilo-valsartan 23,9
Antagonistas del receptor mineralcorticoide 64,2
iSGLT-2 6,7
Diuréticos 76,9
Amiodarona 63,9
Sotalol 2,2
Antagonista de la vitamina K 35,8
Dabigatran 13,4
Rivaroxaban 119
Apixaban 24,6
Edoxaban 7,5

La edad se recoge en anos. El resto de los datos se expresan en
porcentajes (%).

ARA-II: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina II;
IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiontensina;
iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

de 59,3+11,16 afos, el 73,9% de varones, tiempo de segui-
miento medio 3,5+ 2,34 afios. Entre las razones que llevaron
a no incluir finalmente a los otros 352 pacientes figuran la
ausencia de confirmacién del diagnéstico (disonancia entre
recuperacién de FEVI y control de la arritmia) o la concurrencia
temporal de otro tratamiento cuyo resultado no pueda disgre-
garse del control del ritmo. Las caracteristicas basales de los
134 pacientes se recogen en la tabla 1. La arritmia responsable
mas frecuente fue la FA (67,9%), seguida del flutter auricular
(FTA) (24,6%, de los cuales el 87,9% eran flutter comun), extra-
sistolia ventricular (EV) (5,2%) y taquicardia auricular focal
(2,2%) (fig. 1). El 6,0% de los pacientes presentaron FA y FTA
comun antes del primer procedimiento. La frecuencia cardiaca
basal en el momento del diagnéstico fue de 136 +£24,0lpm
excluyendo a los pacientes que tenian a la EV como arrit-
mia responsable, en los que la carga al diagnéstico fue del
24,4+ 8,0%. El tratamiento médico recibido se recoge en la
tabla 1.

En el 74,6% el diagnéstico se realizé6 durante un ingreso
hospitalario por insuficiencia cardiaca, con una media de
1,03+ 1,0 ingresos no programados por paciente durante el
seguimiento. Al diagnéstico, la FEVI media de los pacientes fue
del 33,2+6,8%, con un diametro telediastélico del ventriculo
izquierdo (DTDVI) medio de 56,2 + 7,0 mm, un desplazamiento
sistdlico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) medio de
17,4+ 3,9mm y un didmetro anteroposterior medio de auri-
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Arritmia responsable

I Fibrilacién auricular
I Taquicardia auricular

I Fiutter auricular
[ Extrasistolia ventricular

Figura 1 - Arritmia responsable.

Tabla 2 - Porcentaje de ablacion segiin arritmia culpable

Tipo de arritmia Ablacién Eficacia aguda
Fibrilacién auricular 63,0 96,6
Flutter auricular 909 96,7
Taquicardia auricular 66,7 100
Extrasistolia ventricular 100 100

Se excluye la ablacién del nédulo auriculoventricular. Se recogen
los datos en porcentaje (%).

cula izquierda de 46,5+ 5,5 mm. Se realizé coronariografia en
el 59,7% de los pacientes, se confirmé enfermedad coronaria
en el 15,0% y se revascularizé al 6,3% de todos los pacientes
sometidos a coronariografia. Un bajo porcentaje de pacientes
presentaban cardiopatia previa: cardiopatia isquémica 3,0% y
valvulopatia grave 3,7%.

El primer tratamiento planificado de la arritmia fue
exclusivamente farmacolégico en el 19,4%, cardioversién eléc-
trica facilitada en el 53,0%, ablacién directa en el 24,6% y
estimulacién cardiaca seguido de ablacién del nédulo auri-
culoventricular en el 3,0%. En un 82,1% se logré finalmente
el control del ritmo, del cual un 80,0% recibi6é ablacién tras
un tiempo medio de 8,1+8,7 meses desde el diagndstico de
la disfuncién ventricular. En la tabla 2 se recoge el porcen-
taje de ablacién (excluyendo la del nédulo auriculoventricular)
para cada tipo de arritmia. Tras un tiempo medio de 10,8 + 10,5
meses (mediana: 7,1; rango intercuartilico: 4,4-13,6) se objetivd
una recuperacién de funcién ventricular con FEVI media del
55,4+ 6,3%, con un DTDVI medio de 52,1+ 5,8 mm y un TAPSE
medio de 23,0 +4,3mm. E1 86,6% de los pacientes presenté una
FEVI final superior al 50%. La diferencia media de FEVI con res-
pecto al diagnéstico fue de 22,2 +8,3%, independientemente
de la arritmia causal (fig. 2). En la figura 3 se muestran los dia-
gramas de caja de la variaciéon de FEVI, DTDVI y TAPSE de la
recuperacién con respecto al diagndstico inicial.

Modelo de prediccion de cuantificacién de FEVI recuperada

La AFEVI se calcul6 en el total de pacientes. Tal y como
se expone en el apartado de métodos, usando la muestra 1
se estimaron todos los posibles modelos de regresién lineal,

60
|

FA (n=91)

Flutter auricular (n=31)  TA (n=3) EV (n=7)

I FeVifinal |

‘ [ FEVI diagnéstico

Figura 2 - Evolucion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) segin arritmia responsable. EV:
extrasistolia ventricular; FA: fibrilacién auricular; TA:
taquicardia auricular.
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Figura 3 - Variacion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), didmetro telediastdlico del
ventriculo izquierdo (DTDVI) y desplazamiento sistélico del
plano del anillo tricuspideo (TAPSE).

que incluian los siguientes pardmetros: sexo, edad, obesidad,
consumo téxico de alcohol (>6 unidades de bebida estan-
dar [UBE]/dia), hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus,
enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, sindrome de apnea e hipopnea del suefio (SAHS),
frecuencia cardiaca al diagnéstico, tipo de arritmia responsa-
ble (FA, FTA, taquicardia auricular o EV), FEVI al diagnéstico,
tratamiento con inhibidores del receptor mineralcorticoide,
estrategia de control del ritmo y tratamiento con ablacién.
No se incluy6 el tratamiento con bloqueadores beta o inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA),
inhibidores de la angiontensina II (ARA-II) o inhibidores de
la neprisilina y del receptor de la angiontensina (ARNI) por
su practica total aplicacién. Se estimaron 16.383.071 mode-
los posibles. De estos, se rechazé a 17 por tener un indice
Cp menor a 2 (riesgo de sobreajustamiento y colinealidad). E1
resto de los 16.366 modelos se ordenaron en funcién del Cp.
El mejor modelo segun los criterios de parsimonia y bondad
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Tabla 3 - Modelo seleccionado de recuperacién de FEVI

Variables Coeficiente Intervalo de confianza del 95% Valor de p
Sexo femenino 0,062 —2,324-2,449 0,959
HTA 1,261 —0,886-3,409 0,247
FEVI diagnéstica —0,840 —0,997 —0,683 <0,001
Control ritmo 4,009 1,106-6,913 0,007
Ablacién 0,296 —2,220-2,812 0,816
Constante 45,903 39,804-52,126 =

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertensién arterial

de ajuste fue el compuesto por 5 variables: sexo femenino,
HTA, FEVI al diagnéstico, el control del ritmo como estrategia
de tratamiento y haber recibido ablacién (tabla 3). La ecuacién
completa del modelo seria:

AFEVI predicha = 45,903+0,062 x (sexo femenino) + 1, 261
x (HTA) — 0, 840 x (FEVI al diagn6 stico) + 4, 01

x (control del ritmo) + 0, 296 x (ablacié n)

Las variables cualitativas (sexo femenino, HTA, control del
ritmo, ablacién) puntuarian uno en caso de estar presentes y
0 en el contrario. La variable FEVI al diagnéstico se introduce
como un numero entero (ejemplo: 35 en caso de una FEVI del
35% al diagnéstico).

El modelo elegido presenta un Cp de 2,06, un indice R? de
0,493; es decir, el 49,3% de la variabilidad de la AFEVI quedaria
explicada por el modelo en la muestra 1 (n=94). Posterior-
mente se comprobd su validez calculando la AFEVI predicha
por el modelo en los pacientes de la muestra 2 (n=40) y esti-
mando el indice R? ajustado resultante (tabla 4), que fue del
0,594. La diferencia entre R? de la muestra 1y el de la muestra
2 fue —0,101 (—10,4%), inferior al +10%. No hubo diferencias
en la significacién de los predictores al aplicar el modelo a los
pacientes con FEVI<40%.

Discusion

Presentamos el primer trabajo que, hasta donde sabemos,
intenta establecer una prediccién individual de la cuan-
tificacién de recuperacién de la FEVI en pacientes con
taquimiocardiopatia. El modelo identifica los factores que
explican una mayor recuperacién de la FEVI y permite reali-
zar una estimacién individual. La finalidad de nuestro modelo
no es dilucidar si la causa de la disfuncién ventricular de
un paciente es una taquimiocardiopatia, sino tratar predecir
cuanto mejoraria la FEVI una vez tratada la arritmia si efecti-
vamente esta fuera la causa de su disfuncién ventricular.

En 1949, Philips y Levine establecieron una relacién entre
la FA réapida y la insuficiencia cardiaca reversible®. Desde
entonces, se han desarrollado multiples modelos que han pre-
tendido reproducir el efecto de diferentes taquiarritmias sobre
la funcién miocardica’. En estos estudios, tras 24h de esti-
mulacién répida auricular ya se objetivé una reduccién de la
presién arterial sistélica y del gasto cardiaco que, al perpe-
tuarse, aumentan las presiones de llenado y la presién capilar
pulmonar, alcanzando una fase de meseta al cabo de una

Tabla 4 - Comparacion entre AFEVI real y estimada por
el modelo en la muestra 2

Id. FEVI recuperada FEVI recuperada
observada (%) predicha (%)

1 20 17,9
5 18,5 24,5
6 29 25,3
7 8 9,9
10 25 22,7
12 5 18,2
17 20,7 19,8
22 22,3 24,6
26 36,3 32,4
30 13 13,4
31 26 26,1
32 31 24,4
33 18 19,5
40 12 19,5
44 17 19,4
49 25 30,7
58 5 18,7
59 22 22,9
65 30 35,7
67 11 14,0
68 25 21,9
72 20 20,5
74 18 14,5
79 12 15,4
82 41 33,2
84 24 27,6
86 34 24,5
87 18 18,9
98 22 22,1
104 28 29,9
107 28 24,4
108 35 23,7
109 20 22,9
110 12 13,1
115 32 32,4
121 31 22,2
122 11 19,5
128 15 27,0
132 22 25,2
134 38 24,4

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; AFEVI: FEVI
recuperada.

semana. El gasto cardiaco, la FEVI y los volimenes ventri-
culares contintian deteriordndose hasta 5 semanas después.
No obstante, es la recuperaciéon de los diferentes parame-
tros tras finalizar la estimulacién répida lo que caracteriza
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la taquimiocardiopatia, poniendo de manifiesto su potencial
reversibilidad y llegando a normalizar la FEVI en el plazo de
1-2 semanas®. Los mecanismos subyacentes a estos cambios
no se han estudiado completamente, pero el incremento de
la demanda tisular de oxigeno, la activacién neurohormonal
y las alteraciones en el manejo del calcio parecen tener algin
papel en este proceso®'°.

El tiempo hasta objetivar la recuperacién de la FEVI, de
10,8 meses de media en nuestro trabajo, deriva del pardme-
tro elegido (valor FEVI maximo), de la afectacién por valores
extremos y de la préctica clinica habitual.

En nuestra serie, al diagnéstico, el 61,9% de los pacientes
presentaban una disfuncién sistélica grave (<35%), con una
ligera dilatacién del VI, caracteristica de la miocardiopatia
inducida por arritmia. La arritmia involucrada mas frecuen-
temente fue la FA (73%)°. El incremento medio en la FEVI fue
significativo y clinicamente relevante (22,2% de media), lo cual
pone de manifiesto la importancia de la sospecha y el trata-
miento de la arritmia en estos pacientes.

En cuanto a la seleccién de pacientes, cerca de un 18%
tenian un consumo excesivo de alcohol. Es posible que estos
pacientes pudieran presentar un cierto solapamiento con la
miocardiopatia téxica de origen endlico y que, al haber cesado
su consumo, hubieran experimentado una mejoria de la FEVI.
De haber sido asi, lo esperable es que el antecedente de
enolismo hubiera sido uno de los factores predictores de recu-
peracién de la FEVI, de tal manera que se controlara su efecto
al entrar en el modelo. En cuanto a otro posible factor con-
fusor, el 3,7% de los pacientes se sometié a revascularizacién
de forma contemporanea al control de la arritmia. En estos
pacientes, el grado de disfuncién ventricular y los trastor-
nos segmentarios no quedaban justificados por la enfermedad
coronaria, por lo que se plante que existieran otros factores
implicados.

En el articulo de Gopinathannair et al. se analizaron
factores de recuperacién de la FEVI en pacientes con taqui-
miocardiopatia, incluidos 243 pacientes con una FEVI<40%'!.
Los parametros de recuperacién de FEVI y de reduccién en el
DTDVI concuerdan con los observados en nuestra serie, aun-
que en su caso pusieron especial énfasis en la mejoria que
experimentaban también aquellos pacientes con una dura-
cién incierta o mayor tiempo de evolucién. Realizaron un
anadlisis de regresion logistica multivariado en el que solo la
FEVI al diagnéstico se comportd como un predictor significa-
tivo de su recuperacién. Aunque en nuestra muestra la FEVI al
diagnéstico es el factor con mayor peso en el modelo, nuestro
enfoque es radicalmente diferente. Por un lado, se contempla
la FEVI desde el punto vista cuantitativo; por otro, la metodolo-
gia empleada persigue ofrecer una prediccién individualizada
segun las caracteristicas basales del paciente, por lo que se
optd por el método de todas las posibles ecuaciones. Enten-
demos que es una aproximacién con una vocacién practica
y diferenciada del articulo previo, lo cual justifica su interés.
Para la creacién del modelo de prediccién se dividi6 la mues-
tra en 2 partes, y se comprobd la capacidad de prediccién
del modelo con pacientes diferentes a los utilizados para su
construccién. Segiin se preespecifica, se acepté una pérdida
de poder de prediccién del R? (el porcentaje de la variabilidad
de la variable predicha que queda explicada por el modelo)
del 10%. Que la diferencia de R? sea negativa implica que el

modelo presenta un mejor ajuste (un 10,1%) en la segunda
muestra que en la usada para su construccién. Al no haber
perdido capacidad de prediccién, se valida el modelo elegido.
Este valor de R? supone que aproximadamente la mitad de
la variacién individual de FEVI (el 59% en la muestra de vali-
dacién) queda explicada por el sencillo modelo seleccionado,
que utiliza solo 5 variables basales. Puede argumentarse, con
la debida cautela, que es una prediccién orientativa o al menos
operativamente til, dada la variabilidad intra e interobserva-
dor que presenta la determinacién de FEVI por ecocardiografia.
Aun asi, dada la metodologia empleada estos datos deben
entenderse como generadores de hipétesis y precisarian una
corroboracién externa para su potencial puesta en practica.

Los predictores de mayor AFEVI fueron menor FEVI al diag-
néstico, la consecucién del control del ritmo, el sexo femenino,
el antecedente de HTA y haber recibido ablacién. No resulta
contradictorio hablar de predictores ante variables que no
alcancen la significacién estadistica, caso de la HTA, el sexo
femenino y el tratamiento con ablacién, puesto que las varia-
bles se seleccionan en funcién de la minimizacién del error
estandar de la prediccién.

Desde modelos animales a distintos escenarios de insufi-
ciencia cardiaca con FEVI reducida, el sexo femenino se ha
relacionado con un mayor remodelado ventricular'>'3. En el
articulo de Aimo et al., el sexo se comporté como un predic-
tor independiente de remodelado inverso entre 927 pacientes
con diversos grados y etiologias de disfuncién ventricular'“. En
consonancia, en nuestra serie el sexo femenino se comportd
como un predictor de mayor respuesta ventricular.

Aunque los pacientes con HTA tienen una mayor pro-
babilidad de desarrollar FA que los pacientes normotensos,
en el modelo se comporté como un factor predictor de
recuperacién'®. Cabe hipotetizar que esto suceda bien porque
permitan una mayor titulacién del tratamiento de insufi-
ciencia cardiaca y frenador o porque éste controle una HTA
subyacente y ofrezca un beneficio adicional en estos pacientes.

En base a estudios previos resulta razonable que aque-
llos pacientes en los que se logra el control del ritmo,
especialmente en los pacientes con FA, tengan una mayor
recuperacién de FEVI que aquellos en los que opta por un con-
trol de frecuencia®'®. En esta tltima estrategia no se controla
el efecto deletéreo de una contraccién ventricular irregular
o de la pérdida de la actividad auricular, dado el caso més
habitual de la FA'!,

En consonancia con los datos provenientes del estudio
CASTLE-AF y dado que la mayoria de nuestra muestra tenian
como arritmia responsable la FA, la ablacién con catéter se
incluyé como predictor en el mejor modelo?’.

Limitaciones

Las limitaciones del presente trabajo provienen en su mayo-
ria del disefio observacional y retrospectivo. Desconocemos la
adherencia a la presién positiva continua de las vias respirato-
rias en aquellos pacientes con sindrome de apnea-hipopnea,
que pudiera haber constituido un factor modulador. Los datos
de la ecocardiografia se tomaron a partir de los informes de
multiples facultativos, sin una recoleccién comun de para-
metros. Esto impidié disponer sistemdaticamente de variables
como el didmetro de la auricula izquierda, el TAPSE u otro dato
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de la funcién sistélica del ventriculo derecho (tipicamente no
tan afectada como en el izquierdo en este escenario), por lo
que no pudieron incorporarse al modelo final'®. Adem4s, hay
que tener en cuenta el lapso temporal en el que se recogie-
ron los pacientes, que condiciona una cierta diferencia en su
tratamiento y que explica el bajo porcentaje de pacientes con
sacubitrilo-valsartdn e iSGLT2. La totalidad de los pacientes
con consumo téxico de alcohol cesaron o redujeron de forma
drastica su consumo. Es posible que estos pacientes pudieran
presentar un cierto solapamiento con la miocardiopatia téxica
de origen endlico y que al haber cesado su consumo hubie-
ran experimentado una mejoria de la FEVI. De haber sido asi,
lo esperable es que el antecedente de enolismo hubiera sido
uno de los factores predictores de recuperacién de FEVI, de
tal manera que se controlara su efecto al entrar en el modelo.
Con el paso de los anos, el nimero de procedimientos de ais-
lamiento de venas pulmonares no ha dejado de aumentar
en nuestro centro, en consonancia con los datos del registro
nacional’, lo que conlleva su expansién a pacientes con un
perfil de mayor «riesgo».

La duracién del tiempo medio de la arritmia era desco-
nocida en muchos de nuestros pacientes, pero esto es algo
implicito en la mayoria de los casos con taquimiocardiopatia
ya que la arritmia en si suele cursar de forma asintomatica
para estos pacientes. Por otro lado, en trabajos previos como
el de Gopinathannair et al.'?, la duracién de la arritmia no
implica una menor posibilidad de recuperacién de la FEVI.

A diferencia de otras series como la de Gopinathannair
et al.'!, nuestra serie de pacientes es joven y con baja inci-
dencia de cardiopatia estructural asociada, por lo que es méas
representativa de taquimiocardiopatia «pura» y la inclusién
de pacientes con taquimiocardiopatia superpuesta o agravada
por arritmia ha sido anecdética.

Hubiera sido interesante incluir en el modelo la variable de
existencia de fibrosis miocardica (objetivada con realce tardio
con gadolinio), pero la limitada disponibilidad de la técnica en
el marco temporal recogido hubiera retrasado el tratamiento.

En cuanto a la interpretacién del modelo, hay que tener en
cuenta que parte de la premisa de que va a existir recuperacién
de la FEVI. Necesariamente es asi dada la seleccién de pacien-
tes, que debian presentar recuperacién de FEVI en respuesta
al control de la arritmia para poder calificarse de taquimio-
cardiopatia. Por tanto, habria que tomar con la debida cautela
estos datos si se quisieran usar para, efectivamente, ofrecer
una aproximacién de la recuperacién de FEVI que podriamos
esperar de un determinado paciente, tal y como se hizo con
los pacientes de la muestra 2.

Conclusiones

En la taquimiocardiopatia, que tiene a la FA como su causa
mas comun, el control de la arritmia tiene como resultado
una recuperacién clinicamente relevante de la FEVI. La FEVI
al diagnéstico, el sexo femenino, la HTA, la consecucién del
control del ritmo y la ablacién se comportaron como predic-
tores de la recuperacién de FEVI, integrando un modelo con
el que estimarla cuantitativamente. Esta estimacién puede
ser valiosa en el momento de decidir el grado de agresividad

del tratamiento propuesto y en la informacién previa que se
suministra al paciente.

sQué se sabe del tema?

e Los factores implicados en la recuperacién de la FEVI
en la taquimiocardiopatia no estdn bien estudiados. El
objetivo es romper el circulo arritmia/disfuncién ven-
tricular.

e Aunque los pacientes mds beneficiados del abordaje
parecen ser aquellos con una mayor disfuncién ven-
tricular, el beneficio clinico obtenido es variable.

o Ciertos subgrupos de pacientes (pacientes con FA y
disfuncién sistélica grave) presentan un beneficio pro-
nostico ante un abordaje invasivo de su arritmia, pero
el espectro clinico de la taquimiocardiopatia es mas
amplio.

¢Qué novedades aporta?

e Se trata del primer estudio hasta donde alcanza
nuestro conocimiento que pretende establecer una
prediccién individual de la recuperacién de FEVI en
estos pacientes.

e Apartirde un sencillo modelo que retne 5 variables, se
puede obtener una estimacién cuantitativa del efecto
del control de la arritmia.

e Esta estimacién puede ser valiosa en el momento de
decidir actitud intervencionista y en la informacién
previa que se suministra al paciente.

Financiacién

No se recibié financiacién publica o privada para la consecu-
cién del presente articulo.

Consideraciones éticas

El trabajo fue aprobado por el comité ético de la institucién. Se
siguieron las directrices STROBE. Al ser un estudio observacio-
nal retrospectivo, no fue necesario obtener el consentimiento
informado de los pacientes. Se siguieron las directrices SAGER.
Se tuvo en cuenta el sexo al nacimiento de los pacientes, todos
los pacientes se identificaban como cisgénero.

Declaracion sobre el uso de inteligencia
artificial

No se hizo uso de inteligencia artificial en ninguno de los pasos
de la elaboracién del manuscrito.

Contribucién de los autores
D. Arroyo Moiiino, I. Fernandez Valenzuela y J. M. Carreno Line-

ros contribuyeron a la recoleccién de datos, a la elaboraciéon
de hipétesis y al andlisis estadistico. R. Cézar Ledn, P. Bas-



102 REC CARDIOCLINICS. 2024;59(2):95-102

tos Amador y E. Diaz Infante contribuyeron en la elaboracién
de hipétesis, la redaccién del manuscrito y su relacién con la
bibliografia.

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen intereses financieros en

competencia conocidos o relaciones personales que pudieran
haber influido en este trabajo.

BIBLIOGRAFTA

1. Fenelon G, Wijins W, Andries E, Brugada P.
Tachycardiomyopathy: Mechanisms and clinical
implications. Pacing Clin Electrophysiol. 1996;19:95-106.

2. Dagres N, Varounis C, Gaspar T, et al. Catheter ablation for
atrial fibrillation in patients with left ventricular systolic
dysfunction. A systematic review and meta-analysis. ] Card
Fail. 2011;17:964-970.

3. Huizar JF, Ellenbogen KA, Tan AY, Kaszala K.
Arrhythmia-Induced Cardiomyopathy: JACC State-of-the-Art
Review. ] Am Coll Cardiol. 2019;73:2328-2344.

4. Martin CA, Lambiase PD. Pathophysiology, diagnosis and
treatment of tachycardiomyopathy. Heart.
2017;103(19):1543-1552.

5. Prabhu S, Taylor AJ, Costello BT, et al. Catheter Ablation
Versus Medical Rate Control in Atrial Fibrillation and Systolic
Dysfunction: The CAMERA-MRI Study. ] Am Coll Cardiol.
2017;70:1949-1961.

6. Phillips E, Levine SA. Auricular fibrillation without other
evidence of heart disease: A cause of reversible heart failure.
Am ] Med. 1949;7:478-489.

7. Shinbane JS, Wood MA, Jensen DN, et al.
Tachycardia-induced cardiomyopathy: A review of animal
models and clinical studies. ] Am Coll Cardiol.
1997;29:709-715.

8. Howard RJ, Stopps TP, Moe GW, Gotlieb A, Armstrong PW.
Recovery from heart failure: Structural and functional
analysis in a canine model. Can ] Physiol Pharmacol.
1988;66:1505-1512.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Tomita M, Spinale FG, Crawford FA, Zile MR. Changes in left
ventricular volume, mass, and function during the
development and regression of supraventricular
tachycardia-induced cardiomyopathy. Disparity between
recovery of systolic versus diastolic function. Circulation.
1991;83:635-644.

Raymond-Paquin A, Nattel S, Wakili R, Tadros R. Mechanisms
and Clinical Significance of Arrhythmia-Induced
Cardiomyopathy. Can J Cardiol. 2018;34:1449-1460.
Gopinathannair R, Dhawan R, Lakkireddy DR, et al.
Predictors of myocardial recovery in arrhythmia-induced
cardiomyopathy: A multicenter study. ] Cardiovasc
Electrophysiol. 2021;32:1085-1092.

Lilli A, Ricciardi G, Porciani MC, et al. Cardiac
resynchronization therapy: Gender related differences in left
ventricular reverse remodeling. Pacing Clin Electrophysiol.
2007;30:1349-1355.

Du X-J. Gender modulates cardiac phenotype development
in genetically modified mice. Cardiovasc Res. 2004;63:510-519.
Aimo A, Vergaro G, Castiglione V, et al. Effect of Sex on
Reverse Remodeling in Chronic Systolic Heart Failure. JACC
Heart Fail. 2017;5:735-742.

Dzeshka MS, Shantsila A, Shantsila E, Lip GYH. Atrial
Fibrillation and Hypertension. Hypertension. 2017;70:854-861.
Prabhu S, Costello BT, Taylor AJ, et al. Regression of diffuse
ventricular fibrosis following restoration of sinus rhythm
with catheter ablation in patients with atrial fibrillation and
systolic dysfunction: A substudy of the CAMERA MRI trial.
JACC Clin Electrophysiol. 2018;4:999-1007.

Marrouche NF, Brachmann J, Andresen D, et al. Catheter
ablation for Atrial Fibrillation with Heart Failure. N Engl ]
Med. 2018;378:417-427.

Jeong YH, Choi KJ, Song JM, et al. Diagnostic approach and
treatment strategy in tachycardia-induced cardiomyopathy.
Clin Cardiol. 2008;31:172-178.

Anguera-Camoés I, Cano-Pérez O, Bazan V, et al. Spanish
catheter ablation registry. 21st official report of the Heart
Rhythm Association of the Spanish Society of Cardiology
(2021). Rev Esp Cardiol. 2022;75:1029-10309.


http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2605-1532(23)00299-6/sbref0180

	Modelo de predicción para cuantificar la fracción de eyección recuperada del ventrículo izquierdo en taquimiocardiopatía
	Introducción
	Métodos
	Metodología estadística

	Resultados
	Modelo de predicción de cuantificación de FEVI recuperada

	Discusión
	Limitaciones

	Conclusiones
	¿Qué se sabe del tema?
	¿Qué novedades aporta?
	Financiación
	Consideraciones éticas
	Declaración sobre el uso de inteligencia artificial
	Contribución de los autores


