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RESUMEN

Ademas de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), otras enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) desarrollan fibrosis pulmonar, lo cual ocurre en una proporcién variable en funcién de la enti-
dad. Este componente fibrético puede progresar a pesar de las medidas terapéuticas adoptadas, lo que
se conoce como fibrosis pulmonar progresiva (FPP). En este contexto, la FPP no es una entidad per se
sino una condicién clinica o comportamiento comun que pueden desarrollar diferentes EPID fibrosan-
tes, la cual compromete el pronéstico del paciente. La FPP se identifica por criterios de empeoramiento
clinico, fisioldgico y/o radiolégico durante el seguimiento del paciente. Ensayos clinicos aleatorizados en
pacientes con FPI o EPID no-FPI progresiva han demostrado que el tratamiento con medicamentos anti-
fibréticos, sea nintedanib o pirfenidona, enlentece su progresién. Actualmente, se abre una nueva era en
el manejo clinico de este subgrupo de pacientes y una ventana de oportunidad para investigar incognitas
aln existentes.
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Diagnostic and Therapeutic Developments in Progressive Pulmonary Fibrosis

ABSTRACT

In addition to idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), other diffuse interstitial lung diseases (ILD) are also
associated with pulmonary fibrosis and occur in a variable proportion of patients, depending on the
entity. The name given to this fibrotic component, that may progress despite treatment, is progressive
pulmonary fibrosis (PPF). In this context, PPF is not an entity per se but a common clinical condition
or behavior that may occur in association with different types of fibrosing diffuse ILDs, compromising
patient prognosis. PPF is identified from worsening clinical, physiological, and/or radiological criteria
during patient follow-up. Randomized clinical trials in patients with IPF or progressive non-IPF ILD have
shown that treatment with antifibrotic drugs, either nintedanib or pirfenidone, slows progression. We
are seeing the start of a new era in the clinical management of this subgroup of patients, offering the
perfect opportunity for exploring still uncharted territories.
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M. Molina-Molina, I. Buendia, D. Castillo et al.
Origenes y definicion
Concepto 1: fibrosis pulmonar

La fibrosis pulmonar es la consecuencia de la acumulacién des-
controlada de matriz extracelular en el parénquima pulmonar
que dificulta el intercambio de gases'-6. Cuando esta alteracién
afecta progresivamente a mas unidades alvéolo-intersticiales, el
pulmén pierde su estructura y funcién, lo que lleva a insuficien-
cia respiratoria y muerte'. El componente fibrético esta siempre
presente en la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), enfermedad pro-
vocada por una respuesta epitelial aberrante, pero aparece en una
proporcién variable en otras enfermedades pulmonares intersti-
ciales difusas (EPID) como consecuencia de la falta de control de
la respuesta inflamatoria exagerada durante el desarrollo de la
enfermedad’. La existencia del componente fibrético pulmonar se
puede sospechar al identificar ciertas caracteristicas clinicas y fun-
cionales, signos radiolégicos y/o histoldgicos especificos®~12 (tabla
1). Ante un paciente con EPID fibrética las principales opciones
diagnésticas son, ademas de la FPI: 1) neumonitis por hipersen-
sibilidad fibrética (NHf), 2) EPID fibrética asociada a enfermedad
autoinmune sistémica (EAS), principalmente artritis reumatoide
y esclerosis sistémica; 3) EPID asociadas a la exposicién de pol-
vos inorganicos (neumoconiosis), como la asbestosis; 4) neumonia
intersticial no especifica fibrética (NINEf); 5) EPID no clasificable
(EPIDnc)>~'2, Aunque menos frecuentemente, otras EPID pueden
presentar fibrosis pulmonar o evolucionar a ella (fig. 1). Para un
diagndstico de certeza y tratamiento 6ptimo inicial de cualquier
EPID fibrética, resulta indispensable la evaluacién multidiscipli-
nar con el andlisis de los patrones radiolégicos (£ histolégicos),
y la evaluacién rigurosa de causas o asociaciones mediante una
anamnesis detallada y pruebas serolégicas exhaustivas'. Si a
pesar de ello la probabilidad o confianza diagndstica no supera
el 50% para una entidad especifica, o no es posible realizar un
diagnédstico provisional a través de las exploraciones necesa-
rias por el estado clinico del paciente, el caso se cataloga como
EPIDnc fibrética, esto es, a una neumopatia intersticial difusa
fibrética que no se puede clasificar en ninguna entidad especi-
fica de acuerdo con las herramientas actuales utilizadas para el
diagnostico'>.

Gracias a los avances en el estudio genético de las altimas 2
décadas se han identificado variantes genéticas que incrementan
el riesgo o que, incluso por si solas, pueden causar el desarro-
llo de fibrosis pulmonar (entre otras afectaciones organicas o
tisulares) y que pueden heredarse, por lo que con frecuencia
se presentan en un contexto familiar'#. Entre ellas destacan el
sindrome de Hermansky-Pudlak (albinismo y fibrosis pulmonar),
sindromes teloméricos (disqueratosis congénita, enfermedades
hematolégicas y hepaticas, signos de envejecimiento prematuro,
cancer y fibrosis pulmonar), y aquellas provocadas por defectos
del surfactante (enfermedad respiratoria en edad temprana, infec-
ciones por déficit inmune, cancer, proteinosis alveolar y fibrosis
pulmonar).

Concepto 2: fibrosis pulmonar progresiva

En los dltimos afios se han utilizado diferentes términos
para referirse a aquellos pacientes con EPID que presentan
empeoramiento y progresion del componente fibrético pulmonar;
tales como EPID fibrética progresiva, fenotipo fibrosante progre-
sivo o fibrosis pulmonar progresiva (FPP). Consideramos que el
término FPP seria el mas apropiado ya que, de forma directa y sim-
ple, engloba la definicién completa de esta condicién, sin entrar
en las posibles discrepancias cientificas que el término «fenotipo»
puede asociar. La FPP es una caracteristica clinica evolutiva comtn
para diferentes tipos de EPID fibrética, no es pues un diagnéstico o
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Tabla 1
Signos asociados a la existencia de fibrosis pulmonar

Clinica Crepitantes tipo velcro bibasales
Agregaci6n familiar

PFRs Disminuci6n de la CVF y/o TLC
Relacién VEF; /CVF>0,8 (en ausencia
de obesidad, alteracién de caja toracica
o enfermedad neuromuscular)
Reticulacién o engrosamiento septal
(no nodular)

Bronquiolectasias traccionales
Panalizacion

Reduccion del volumen pulmonar
(asociado a alguno de los signos
previos)

Depésito de colagena
Micropanalizaciéon

Focos fibroblasticos

TCAR térax

Biopsia pulmonar

Los signos clinicos que alertan sobre la posible existencia de fibrosis pulmonar o EPID
fibrosante ante un paciente con disnea de esfuerzo progresiva y patrén intersticial
en la radiografia de térax son la existencia de otros familiares afectos de fibrosis
pulmonar (agregacién familiar), la auscultacién de crepitantes secos tipo velcro,
deterioro de la CVF, TLC o ambas, asi como coeficiente VEF1/CVF> 0.8 (en ausencia
de otras causas que puedan alterar estas variables como obesidad, malformaciones
de caja toracica, engrosamiento pleural o enfermedades neuromusculares). Una vez
se realiza la tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) de tdrax, la obser-
vacién de engrosamiento septal, bronquiectasias de traccién, bronquioloectasias o
panalizacién, lo que se suele asociar con reduccién del volumen pulmonar. Entre
estos signos, la panalizacién ha demostrado ser un cambio radiolégico irreversible.
Aunque las imagenes de la TCAR térax son altamente sensibles, el engrosamiento de
septos y las bronquiectasias traccionales se pueden observar en procesos inflama-
torios. En casos en los que esté indicado y sea posible realizar biopsia pulmonar, la
observacion de desestructuracién del parénquima con depésito de coldgena define
la existencia de fibrosis, y en algunos casos se puede observar micropanalizacién y
focos fibroblasticos. La histologia confirma la existencia de fibrosis pulmonar.

CVF: capacidad vital forzada; PFRs: pruebas funcionales respiratorias; TCAR: tomo-
grafia computarizada de alta resolucién; TLC: capacidad pulmonar total; VEF;:
volumen espiratorio forzado en un segundo.

entidad clinica per se°~'“. Engloba a pacientes con FPI, el prototipo
de FPP, pero también otras EPID fibréticas no-FPI que progresan
a pesar del tratamiento instaurado en funcién del origen. El por-
centaje de pacientes que presentan FPP para cada EPID fibrética se
desconoce, pero recientes estudios basados en estimaciones repor-
tan gran variabilidad (2,2-28%), siendo mas frecuente en EPIDnc
fibrética y menos comtn en sarcoidosis fibrosante”-'? (fig. 1). En
la practica clinica, nos referiremos a pacientes que presentan una
EPID determinada que cumple criterios de FPP (p. ej.; paciente con
NHf que cumple criterios de fibrosis pulmonar progresiva).

La FPl es progresiva e irreversible por naturaleza, con una super-
vivencia media estimada de 4-5 afios desde el diagnéstico!. Tras
mas de 3 décadas de investigacion traslacional, ha habido grandes
avances en el conocimiento y manejo de esta enfermedad entre los
que destacan'~*:

1) Identificacién de mecanismos fibrogénicos susceptibles de ser
regulados in vitro e in vivo, y desarrollo de nuevos farmacos
que actdan sobre estos mecanismos patogénicos para inhi-
bir la fibrosis?. Actualmente existen 2 farmacos anti-fibréticos
indicados y aprobados para estos pacientes, nintedanib y pir-
fenidona, los cuales demostraron beneficio en ensayos clinicos
controlados'.

2) Mejoras en el manejo clinico, incluyendo diagnéstico de certeza,
identificacién de factores de mal pronéstico, optimizacién del
seguimiento y tratamiento integral’.

La FPP en EPID no-FPI comparte rasgos clinicos, prondsticos e
incluso patogénicos con la FPI, por lo que muchos de los avan-
ces conseguidos en FPI se han aplicado a la FPP no-FPI°-13, De esta
forma, los criterios de progresién de la fibrosis pulmonar, inicial-
mente evaluados y establecidos para FPI (descenso de la capacidad
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Figura 1. Porcentaje de casos con EPID no-FPI que presentan fibrosis pulmonar progresiva. La proporcién de pacientes con EPID fibrética en una unidad multidisciplinar
EPID es variable. Sin embargo, la entidad mas frecuente es la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), que és ademas siempre progresiva por naturaleza. En la presente grafica
se resume el rango de los porcentajes publicado hasta la actualidad en pacientes con diferentes tipos de EPID fibrdtica no-FPI que progresan, entre las que se encuentra la
neumonitis por hipersensibilidad fibrosante o crénica (NHf), las formas fibréticas de EPID asociada a enfermedad autoinmune sistémica (EPID-EAS), la neumonia intersticial
no especifica idiopatica fibrosante (NINEf) y la EPID no clasificable. En el grupo de otras EPID que presentan fibrosis pulmonar progresiva destacan neumoconiosis (incluido
asbestosis), sarcoidosis fibrosante, fibrosis pulmonar asociada a tabaco, y fibroelastosis pleuropulmonar. Otras entidades que pueden presentar esta caracteristica, pero con
menor frecuencia son neumonia organizativa criptogénica (NOC), neumonia intersticial aguda (NIA), neumonia intersticial inducida por firmacos o tras infeccién respiratoria
(incluyendo COVID-19), o formas fibréticas de histiocitosis pulmonar de células de Langerhans (HPCL). Finalmente, las EPID monogénicas o hereditarias, todas ellas ultra-raras,
pueden comenzar con fibrosis pulmonar entre los 20-50 afios, progresar, y frecuentemente asociar alteraciones en otros érganos o sistemas.

vital forzada [CVF] y difusién pulmonar de monéxido de carbono
[DLCO], incremento de los signos fibréticos en la TCAR de térax)
también se han utilizado desde hace afios en la practica clinica para
identificar progresién en otras EPID no-FPI>%8, La disminucién de
la CVF es un criterio de progresién y predictor de mortalidad vali-
dado en FPly en otras EPID fibréticas, como la NHf'? y EPID fibrética
asociada a artritis reumatoide o esclerosis sistémica'’.

Un estudio que compard la evolucién de pacientes en la rama
placebo de los ensayos clinicos INPULSIS (pacientes con FPI) e
INBUILD (pacientes con EPID fibréticas no-FPI en progresion)
demostré que la tasa de caida anual de la CVF era muy simi-
lar (—221,0 ml/afio y —192,9 ml/afio, respectivamente; p=0,19), asi
como la proporcién de pacientes que presenté deterioro > 10 0 > 5%
delaCVFalos 12 meses!!. En este contexto, entidades como la NHf,
EPID-EAS, la NINEf, entre otras, con potencial para mejorar o esta-
bilizarse con el manejo apropiado, pueden presentar FPP a pesar
del tratamiento anti-inflamatorio, inmunosupresor o eliminacién
del agente causal®~'° (fig. 1). La mitad de los pacientes con FPP
incluidos en el ensayo clinico INBUILD presentaban NHf o FP-EAS.

La progresién de la fibrosis pulmonar o FPP puede evidenciarse
en cualquier momento; puede observarse desde el diagnoéstico, o
bien el paciente puede presentar un curso estable o con cierta
mejoria, y meses o afios mas tarde presentar progresion.

Aunque los criterios definitorios son motivo de debate en estos
momentos y requerirdn un consenso internacional, en términos
generales la FPP se identifica cuando el paciente presenta como
minimo 2 de los siguientes cambios:

1) Empeoramiento de los sintomas respiratorios (tos/disnea), sin
otra causa o disfuncion afadida.

2) Disminucién del 5-10% en la capacidad vital forzada (CVF, %
absoluto) y/o disminucién de > 10% en la difusién pulmonar de
monoxido de carbono (DLCO, % absoluto).

3) Incremento de las imagenes radiolégicas fibrosantes y/o apari-
ciéon de imagenes que previamente no existian (fig. 2).

El periodo de seguimiento en el que estos cambios deben objeti-
varse para determinar FPP no esta claramente establecido, y puede
ser variable. En la mayoria de los casos el empeoramiento se con-
signa a los 6-12 meses, pero se debe resaltar que antes de este

periodo puede existir progresion fibrética. Lo importante es iden-
tificar este evento lo antes posible.

Mecanismos patogénicos de la fibrosis pulmonar progresiva

Los mecanismos celulares y moleculares involucrados en la
progresion de la fibrosis pulmonar siguen siendo motivo de inves-
tigacién. Independientemente del origen o causa de la fibrosis
pulmonar, una vez se establece y progresa, este fenémeno se retro-
alimenta y puede avanzar a pesar de atacar o evitar los factores
inductores'>16, Existen varios factores de riesgo ambientales y del
huésped que podrian tener un papel relevante!’-3%, Estudios ini-
ciales sugieren que los niveles de contaminacién del aire podrian
contribuir en la progresién de estas enfermedades, aunque sigue sin
conocerse a través de qué mecanismo>°. Entre los factores intrinse-
cos al paciente destacan las alteraciones genéticas y los mecanismos
asociados al envejecimiento acelerado'”19-2? El envejecimiento es
un proceso biolégico complejo caracterizado por multiples alte-
raciones incluyendo inestabilidad genémica, senescencia celular,
acortamiento de los telémeros, disfuncién mitocondrial y reprogra-
macion epigenética entre otras'?. Varios de estos mecanismos han
sido descritos en diferentes EPID fibréticas y se asocian a progresién
de fibrosis>2%2!, Un reciente estudio experimental ha demostrado
que la senescencia de células epiteliales alveolares tipo II es sufi-
ciente para iniciar FPP con alteraciones patolégicas similares a la
neumonia intersticial usual (NIU)22. El desarrollo de senescencia
también se ha descrito en fibroblastos, lo que podria contribuir
en la resistencia de estas células a la apoptosis y en otras carac-
teristicas pro-fibroticas?324. A través de una novedosa técnica de
secuenciaciéon de RNA en células individuales (single-cell RNA seq)
se ha demostrado que en FPP aparecen subpoblaciones activadas
de células epiteliales, fibroblastos y macréfagos con perfil profibré-
tico que podrian favorecer el punto de «no retorno» y la progresiéon
irreversible en estas enfermedades2°~27. Finalmente, numerosos
estudios han demostrado que la rigidez de la matriz extracelular
acumulada en los sitios de lesién desempefia un papel critico en
la progresién2329, Esta matriz rigida, estimula la actividad de los
fibroblastos a través de retroalimentacién positiva incluyendo la
activacién y liberacion de TGFf3, el cual, a su vez, activa varias vias
de sefializacién, estimulando la expresién de genes pro-fibréticos,
resultando un circuito profibrético progresivo?8-30,
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Figura 2. Ejemplos radiolégicos (TCAR térax) de pacientes con EPID fibrética no-
FPI que presentan FPP durante el evolutivo clinico. 2.1) Paciente con neumonitis por
hipersensibilidad diagnosticada en el 2017 que mostré al afio una importante pro-
gresion de sus lesiones tomograficas y reduccién funcional pulmonar. 2.2) Paciente
con artritis reumatoidea asociado a EPID fibrética (NIU) diagnosticada en el 2018 con
progresion de la fibrosis en las tomografias al afio, con incremento de sintomas res-
piratorios a pesar de encontrarse en remisién articular con metotrexate + abatacept.
2.3) Paciente con sindrome de Sjogren asociado a EPID fibrética diagnosticada en
el 2019 con progresién de las lesiones en la tomografia y disminucién de funcién
respiratoria al afio a pesar de micofenolato mofetil + prednisona. 2.4) Paciente con
fibrosis pulmonar secundaria a EPID no clasificable que presenta progresién de la
fibrosis a los 24 meses del diagnéstico 2.5) Paciente con neumonitis por hipersensi-
bilidad crénica fibrosante que empeora clinica y radiolégicamente a pesar de evitar
exposicién, tratamiento corticoideo y micofenolato, tras 12 meses del diagnéstico.
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Manejo de la fibrosis pulmonar progresiva
Factores de riesgo

Identificar factores predictivos de FPP sigue siendo objeto de
intensa investigacion. En el momento del diagnéstico de la EPID no
existen caracteristicas que permitan identificar con precisién quién
va a presentar FPP. Sin embargo, existen algunos rasgos clinicos y
biolégicos que se han asociado a un incremento de riesgo de pro-
gresién como son el tabaquismo activo, la presencia de un patrén de
NIU radiolégico o histolégico, asi como la existencia de agregacién
familiar en la historia clinica o la disfuncién telomérica'’31-42,

El patrén de NIU consistente engloba la presencia de engro-
samiento reticular de distribucién subpleural, bronquiectasias de
tracciéon y panalizacién, con mayor predominio en los I6bulos
inferiores y escaso o ausente vidrio deslustrado’. Este patrén radio-
l16gico es caracteristico en FPI, pero también se puede identificar en
otras EPID fibréticas!. En casos con artritis reumatoide se ha demos-
trado que los pacientes que presentan NIU tienen mas probabilidad
de progresién y muerte3!32, Un estudio reciente que evalué 1.330
pacientes con EPID fibrética de diferente etiologia, incluyendo NHf,
EPID-EAS, FPI y EPIDnc, demostré que la existencia de panalizacién,
presente en el 42,0,41,9,37,6y 28,6%, respectivamente, se asociaba
mayor mortalidad®3. Por otro lado, hace algunos afios se sugiri6 que
la abundancia de focos fibroblasticos en la biopsia pulmonar, que
son caracteristicos en la NIU, pero también se pueden identificar
en otros patrones histolégicos como la NHf, podria ser un factor
pronéstico®*. Sin embargo, este hallazgo no ha sido rigurosamente
confirmado?®.

Se entiende como agregacion familiar o fibrosis pulmonar fami-
liar la existencia de 2 o mas pacientes con fibrosis pulmonar en la
misma familia, lo que se asocia con mayor probabilidad de altera-
ciones genéticas, disfuncion telomérica y posibilidad de herencia
de la enfermedad?S. Los telémeros son complejos nucleoprotéicos
localizados en los extremos cromosémicos que se acortan con cada
division celular y su acortamiento progresivo se asocia con proce-
sos de envejecimiento3®-4°, El acortamiento telomérico acelerado o
prematuro contribuye al desarrollo de enfermedades degenerativas
como la FPI?%-38, Una reduccién severa de la longitud telomérica se
correlaciona con peor prondstico en FPI, pero también en EPID no
clasificable con rasgos autoinmunes (IPAF), EPID-EAS y NHf36-42,
Ademas, la presencia de mutaciones en genes de telomerasa en
pacientes con diferentes EPID fibréticas se correlaciona con un
incremento de la mortalidad independiente de la etiologia de la
enfermedad de base>S. En este contexto, un estudio reciente ha
demostrado que pacientes con EPID fibrética no-FPI y agregacién
familiar presentan una supervivencia similar alos pacientes con FPI,
la cual es significativamente peor que en casos con EPID fibrética
no-FPI esporadicos!”.

Biomarcadores séricos en fibrosis pulmonar progresiva

Actualmente solo somos capaces de identificar FPP durante el
seguimiento, de forma que hay que esperar meses para diagnosti-
car la existencia de progresion de la enfermedad con la realizacién
y comparacién de las exploraciones funcionales y radiolégicas
pertinentes’. En este contexto, urge contar con biomarcadores que
permitan reconocer que el paciente empeora de su fibrosis pul-
monar justo en el momento que esto ocurre o, incluso, predecir
aquellos casos con mayor riesgo al diagnéstico?C. Datos analiza-
dos de cohortes de pacientes con FPP, la mayoria retrospectivas,
con un nimero limitado de pacientes y sin validacién amplia, han
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Tabla 2
Marcadores séricos evaluados que han demostrado alguna asociacién con variables
de progresion de fibrosis pulmonar

Biomarcadores séricos EPID evaluada
Disfuncién epitelial KL-6 NINE, NHf, EPID-EAS
SP-A, SP-D, YKL-40 EPID-EAS
SRAGE NHf
Remodelacién MEC MMP-7, periostina NHf, NINEf

MMP-12, TIMP-1, CCL16, Esclerodermia
tenascina-C, PLAUR

CA19-9, CA125, VCAM1 EPID-EAS, NH,
sarcoidosis
Disregulacién S100A9 NINE
respuesta inmune
CCL2, CCL18, CXCL4, Esclerodermia
CXCL10, CX3CL1, IL6, IL2,
PCR
CXCL13 EPID-EAS, NHf
Anti-MX1 NINE
Chitotriosidasa Sarcoidosis
Glicoproteina
Miscelanea HE4 FPP

CA19.9y CA125: marcadores tumorales inespecificos; CCL: ligando de chemoquina;
CXCL: ligando de chemoquina CXC; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa;
FP-EAS: fibrosis pulmonar asociada a enfermedad autoinmune sistémica; FPP: fibro-
sis pulmonar progresiva; HE4: glicoproteina 4 del epididimo; IL: interleucina; KL-6:
Krebs von den Lungen-6; MEC: matriz extracelular; MMP: metaloproteinasa; MX1:
Myxovirus 1; NHf: neumonitis por hipersensibilidad fibrosante; NINE: neumonia
intersticial no especifica; PCR: proteina C reactiva; PLAUR: receptor soluble del acti-
vador del plasmindégeno uroquinasa; SP-A y SP-D: proteina del surfactante-A y D;
SRAGE: receptor soluble de los productos finales de glicacién; ST00A9: proteina A9
de unién al calcio S100; TIMP: inhibidor tisular de MMP; VCAM1: proteina 1 de
adhesion celular vascular; YKL-40: proteina 1 similar a la chitinasa-3.

sugerido algunos marcadores séricos que podrian ser de ayuda para
identificar pacientes con EPID fibrética no-FPI con mayor riesgo de
progresion (tabla 2)43-°0, Un estudio reciente objetivé que los nive-
les séricos de Krebs von den Lungen-6 (KL-6), una glicoproteina
localizada en las células del epitelio alveolar, se encuentran signifi-
cativamente elevados en pacientes con diferentes EPID fibrosantes
que presentan FPP y sugiri6 que un valor basal de KL-6 > 800 U/ml
podria ser un indicador de riesgo independiente?’. Otro estudio
que evalu6 pacientes con EPID asociada a esclerodermia también
mostré mayor progresién funcional respiratoria en pacientes con
valores elevados de KL-6%3. Por otro lado, niveles séricos de glico-
proteina 4 del epididimo (HE4) por encima de 238 pmol/l se han
asociado mayor mortalidad*’. Asimismo, se han identificado nive-
les séricos bajos del receptor soluble de los productos finales de
glicacién (sRAGE) en NHf y FPI, lo que asocia mayor lesién epitelial
alveolar y mayor progresién®.

Sin embargo, actualmente sigue sin existir un biomarcador
sérico para el que se haya aprobado su uso clinico en FPP. Las actua-
les iniciativas y estudios multicéntricos internacionales en marcha
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daran robustez y validacién a biomarcadores séricos que permitan
identificar tempranamente o incluso predecir progresion biolégica
de la fibrosis pulmonar antes de observar progresién funcional o
radiolégica.

Tratamiento farmacolégico

El manejo de la FPP representa un desafio clinico al ser la prin-
cipal causa de muerte en estos pacientes. Es importante sefialar
que el tratamiento debe abordar a los pacientes de forma inte-
gral, teniendo en cuenta diferentes factores asociados al prondstico
(comorbilidades, estado fisico y mental, vacunacién y medidas
de proteccion frente a infecciones respiratorias), asi como las
necesidades nutricionales y sociales, ademads del tratamiento far-
macolégico dirigido especificamente al proceso fibrético?®. Hasta
la pasada década, la FPI no tenia tratamiento farmacoldgico?. El
ensayo clinico PANTHER habia confirmado que la terapia empirica
con corticosteroides a dosis elevadas e inmunosupresores, utiliza-
dos previamente y durante afos, no solo no era beneficioso, sino
que ademas asociaba mayor morbimortalidad®'. Por otro lado, 2
farmacos anti-fibréticos, pirfenidona y nintedanib, demostraron
frenar significativamente el deterioro de la CVF a los 12 meses a
través de ensayos clinicos y metaanadlisis, y obtuvieron la indica-
cién para esta enfermedad®2°3. Nintedanib es un potente inhibidor
tirosin-cinasa que reduce la sintesis de mediadores profibréticos
como el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el derivado de
plaquetas (PDGF)y el vascular endotelial (VEGF). Pirfenidona inhibe
la produccién de colagena y factores de crecimiento pro-fibréticos
como el transformador-beta (TGF-beta) y el PDGF~2°3,

Posteriormente, se investigd la eficacia y seguridad de estos
farmacos en pacientes con EPID fibrética no-FPI que presenta-
ban progresién a pesar de las medidas terapéuticas previamente
adoptadas de acuerdo a la etiologia del padecimiento. En este con-
texto, el ensayo clinico fase III INBUILD, randomizado (1:1), doble
ciego, con nintedanib 150 mg/12 h, evalu6 663 pacientes con EPID
fibrética no-FPI, de diferentes continentes y etnias, que habian pro-
gresado en cualquier momento dentro de los 24 meses anteriores a
la inclusién®. Los pacientes fueron estratificados en funcién de la
existencia de patrén NIU radiol6gico. Nintedanib demostré una dis-
minucién significativa de la progresién a los 12 meses, de acuerdo
a la tasa anual de reduccién de la CVF, tanto en la poblacién glo-
bal (—80,8 ml con nintedanib versus — 187,8 ml con placebo) como
en el subgrupo con NIU radioldgica (—82,9 ml con nintedanib ver-
sus—211,1 ml con placebo). Posteriores andlisis post hoc de los
resultados en funcién del tipo de EPID diagnosticada, observaron
que este enlentecimiento de la progresion. aunque variable, era
independiente del tipo de EPID fibrética evaluada®. Por otrolado, la
eficacia y la seguridad de pirfenidona ha sido también investigada
en EPID fibrética no-FPI progresiva®®>7. Un ensayo clinico fase II

Tabla 3

Ensayos clinicos en curso o planeados para pacientes con fibrosis pulmonar progresiva
Ensayo clinico (identificador) Enfermedad Medicamento en investigacion Objetivo primario
NCT02958917 NH fibrética Pirfenidona Cambio en la CVF en un afio
PirFS-NCT03260556 Sarcoidosis fibrética Pirfenidona Cambio en la CVF en un afio
NCT03820726 Varias EPID Nintedanib Incidencia de efectos adversos (extensién de INBUILD)
NCT03385668 (PIRFENIVAS) EPID asociada a anti-MPO Pirfenidona Cambio en la CVF en un afio
NCT03856853 EPID-SSc Pirfenidona Cambio en la CVF en un afio
NCT03857854 EPID-Dm Pirfenidona Cambio en la CVF en un afio
NCT03313180 EPID-SSc Nintedanib Incidencia de los efectos adversos
NCT02808871 (TRAIL 1) EPID-AR Pirfenidona Cambio en la CVF o muerte
NCT03221257 (SLS III) EPID-SSc Pirfenidona y micofenolato Cambio en la CVF en 18 meses
NCT04193592 (PEARL) Hermansky-Pudlak Pirfenidona Reduccién de la CVF>10% a 6 y 12 meses
NCT04325217 EPID-SSc Nintedanib Incidencia de los efectos adversos
NCT04161014 (NiPPS) Neumoconiosis Nintedanib Cambio en el VEF; hasta 36 meses

AR: artritis reumatoide; CVF: capacidad vital forzada; Dm: dermatomiositis; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; MPO: mieloperoxidasa; SSc: escleroderma; VEF; :

volumen espiratorio forzado en un segundo.
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randomizado, que incluyé 253 pacientes con EPID no clasificable
progresiva, evalué el efecto de pirfenidona a los 6 meses®. Aun-
que el objetivo principal, cambio de la CVF (ml) medida a través de
un espirémetro domiciliario, no mostré diferencias significativas,
tanto el deterioro de la CVF% como de la DLCO% medidos en el hospi-
tal (objetivos secundarios) si fueron significativamente menores en
el grupo que recibié pirfenidona°. Por otro lado, aunque el ensayo
clinico randomizado fase IIb RELIEF finalizé precozmente, final-
mente evalué 127 pacientes con NHf, FP-EAS, asbestosis o NINEf
que cumplian criterios de FPP, y mostré6 menor deterioro de la
CVF en el grupo que recibié pirfenidona (p=0,043), y este efecto
se mantuvo en cada una de las EPID analizadas®’. Por lo tanto,
en FPP, tanto FPI como EPID fibrética no-FPI, el tratamiento anti-
fibrético reduce su progresion. En cuanto al manejo farmacolégico
de comorbilidades, un porcentaje no despreciable de pacientes con
FPP desarrollan hipertensién arterial pulmonar (HAP), lo que se aso-
cia a disminucién en la calidad de vida y mortalidad temprana®.
En este contexto, un reciente ensayo clinico aleatorizado, inclu-
yendo 326 pacientes con fibrosis pulmonar y HAP severa, evalu
el efecto de treprostinil inhalado (analogo de la prostaciclina)®®. La
inhalacién de treprostinil durante 16 semanas mejord la capacidad
de ejercicio (metros caminados en el test de marcha de 6 min), y
disminuyé el riesgo de empeoramiento clinico y exacerbaciones.

En la actualidad existen varios ensayos clinicos planeados o en
curso con diferentes farmacos en combinacion terapéutica para FPP
(tabla 3)6°,

Conclusion

La FPP es una caracteristica o comportamiento evolutivo que
puede ocurrir en diferentes EPID fibréticas, la cual se identifica
durante el seguimiento del paciente con la evaluacién de criterios
respiratorios, clinicos, fisiolégicos y radioldgicos. Realizar el diag-
nostico preciso de la etiologia de la EPID fibrética es fundamental
paraoptimizar la aproximacién terapéuticainicial. La identificaciéon
de FPP durante el seguimiento conlleva un abordaje anti-fibrético
con el objetivo de enlentecer la progresion (fases leves-moderadas)
o proceder a trasplante pulmonar en casos avanzados cuando esta
opcién sea viable.

Bibliografia

1. Raghu G, Remy-Jardin M, Myers JL, Richeldi L, Ryerson CJ, Lederer D], et al.
American Thoracic Society, European Respiratory Society Japanese Respiratory
Society, and Latin American Thoracic Society. Diagnosis of idiopathic pulmonary
fibrosis. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am ] Respir
Crit Care Med. 2018;198:e44-68.

2. Selman M, Pardo A. Revealing the pathogenic and aging-related mechanisms of
the enigmatic idiopathic pulmonary fibrosis. An integral model. Am ] Respir Crit
Care Med. 2014;189:1161-72.

3. Martinez FJ, Collard HR, Pardo A, Raghu G, Richeldi L, Selman M, et al. Idiopathic
pulmonary fibrosis. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17074.

4. Selman M, Pardo A. The leading role of epithelial cells in the pathogenesis of
idiopathic pulmonary fibrosis. Cell Signal. 2020;66:109482.

5. Cottin V, Hirani NA, Hotchkin DL, Nambiar AM, Ogura T, Otaola M, et al. Presen-
tation, diagnosis and clinical course of the spectrum of progressive-fibrosing
interstitial lung diseases. Eur Respir Rev. 2018;27:180076.

6. Wijsenbeek M, Cottin V. Spectrum of fibrotic lung diseases. N Engl ] Med.
2020;383:958-68.

7. Wijsenbeek M, Kreuter M, Olson A, Fischer A, Bendstrup E, Wells CD, et al. Pro-
gressive fibrosing interstitial lung diseases: Current practice in diagnosis and
management. Curr Med Res Opin. 2019;35:2015-24.

8. George P, Spagnolo P, Kreuter M, Altinisik G, Bonifazi M, Martinez FJ, et al,,
Erice ILD working group. Progressive fibrosing interstitial lung disease: Clini-
cal uncertainties, consensus recommendations, and research priorities. Lancet
Respir Med. 2020;8:925-34.

9. Nasser M, Larrieu S, Si-Mohamed S, Ahmad K, Boussel L, Brevet M, et al. Progres-

sive fibrosing interstitial lung disease: A clinical cohort (the PROGRESS® study).

Eur Respir J. 2020;17:2002718.

Gimenez A, Storrer K, Kuranishi L, Soares MR, Ferreira RG, Pereira C. Change

in FVC and survival in chronic fibrotic hypersensitivity pneumonitis. Thorax.

2018;73:391-2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

423

Archivos de Bronconeumologia 58 (2022) 418-424

Brown KK, Martinez FJ, Walsh SLF, Thannickal V], Prasse A, Schlenker-Herceg R,
et al. The natural history of progressive fibrosing interstitial lung diseases. Eur
Respir J. 2020;55:2000085.

Olson A, Hartmann N, Patnaik P, Wallace L, Schlenker-Herceg R, Nasser M, et al.
Estimation of the prevalence of progressive fibrosing interstitial lung disea-
ses: Systematic literature review and data from a physician survey. Adv Ther.
2020;38:854-67.

An International Working Group PerspectiveRyerson CJ, Corte T], Lee JS, Richeldi
L, Walsh S, Myers JL, et al. A Standardized diagnostic ontology for fibrotic inters-
titial lung disease. Am J Respir Crit Care Med. 2017;196:1249-54.

Borie R, Kannengiesser C, Sicre de Fontbrune F, Gouya L, Nathan N, Crestani B.
Management of suspected monogenic lung fibrosis in a specialised centre. Eur
Respir Rev. 2017;26:160122.

Selman M, Pardo A. When things go wrong: Exploring possible mechanisms dri-
ving the progressive fibrosis phenotype in interstitial lung diseases. Eur Respir
J.2021;58:2004507.

Selman M, Pardo A. From pulmonary fibrosis to progressive pulmonary fibro-
sis: A lethal pathobiological jump. Am ] Physiol Lung Cell Mol Physiol.
2021;321:L600-7.

Cutting CC, Bowman WS, Dao N, Pugashetti JV, Garcia CK, Newton CA. Family
history of pulmonary fibrosis predicts worse survival in patients with interstitial
lung disease. Chest. 2021;159:1913-21.

Harari S, Raghu G, Caminati A, Cruciani M, Franchini M, Mannucci P. Fibrotic
interstitial lung diseases and air pollution: A systematic literature review. Eur
Respir Rev. 2020;29:200093.

Lépez-Otin C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. The hallmarks of
aging. Cell. 2013;153:1194-217.

Selman M, Buendia-Roldan I, Pardo A. Aging and Pulmonary Fibrosis. Rev Invest
Clin. 2016;68:75-83.

Lee ]S, La ], Aziz S, Dobrinskikh E, Brownell R, Jones KD, et al. Molecular
markers of telomere dysfunction and senescence are common findings in the
usual interstitial pneumonia pattern of lung fibrosis. Histopathology. 2021;79:
67-76.

Yao C, Guan X, Carraro G, Parimon T, Liu X, Huang G, et al. Senescence of alveolar
type 2 cells drives progressive pulmonary fibrosis. Am ] Respir Crit Care Med.
2021;203:707-17.

Kato K, Logsdon NJ, Shin YJ, Palumbo S, Knox A, Irish JD, et al. Impaired myo-
fibroblast dedifferentiation contributes to nonresolving fibrosis in aging. Am ]
Respir Cell Mol Biol. 2020;62:633-44.

Hinz B, Lagares D. Evasion of apoptosis by myofibroblasts: A hallmark of fibrotic
diseases. Nat Rev Rheumatol. 2020;16:11-31.

Reyfman PA, Walter JM, Joshi N, Anekalla KR, McQuattie-Pimentel AC, Chiu
S, et al. Single-cell transcriptomic analysis of human lung provides insights
into the pathobiology of pulmonary fibrosis. Am ] Respir Crit Care Med.
2019;199:1517-36.

Habermann AC, Gutierrez AJ, Bui LT, Yahn SL, Winters NI, Calvi CL, et al.
Single-cell RNA sequencing reveals profibrotic roles of distinct epithelial and
mesenchymal lineages in pulmonary fibrosis. Sci Adv. 2020;6, eaba1972.

Joshi N, Watanabe S, Verma R, Jablonski RP, Chen CI, Cheresh P, et al. A
spatially restricted fibrotic niche in pulmonary fibrosis is sustained by M-
CSF/M-CSEFR signalling in monocyte-derived alveolar macrophages. Eur Respir
J. 2020;55:1900646.

Froese AR, Shimbori C, Bellaye PS, Ask K, Inman M, Obex S, et al. Stretch indu-
ced activation of TGF-betal in pulmonary fibrosis. Am ] Respir Crit Care Med.
2016;94:84-96.

Tschumperlin D], Ligresti G, Hilscher MB, Shah VH. Mechanosensing and fibrosis.
J Clin Invest. 2018;128:74-84.

Sellarés J, Molina-Molina M. Serum biomarkers in diffuse interstitial lung disea-
ses. Arch Bronconeumol. 2020;56:349-50.

Kim EJ, Elicker BM, Maldonado F, Webb WR, Ryu JH, van Uden JH, et al.
Usual interstitial pneumonia in rheumatoid arthritis-associated interstitial lung
disease. Eur Respir J. 2010;35:1322-8.

Kim HC, Lee ]S, Lee EY, Ha Y], Chae EJ, Han M, et al. Risk prediction
model in rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease. Respirology.
2020;25:1257-64.

Adegunsoye A, Oldham JM, Bellam SK, Montner S, Churpek MM, Noth I, et al.
Computed tomography honeycombing identifies a progressive fibrotic phe-
notype with increased mortality across diverse interstitial lung diseases. Ann
Am Thorac Soc. 2019;16:580-8.

Harada T, Watanabe K, Nabeshima K, Hamasaki M, Iwasaki H. Prognostic sig-
nificance of fibroblastic foci in usual interstitial pneumonia and non-specific
interstitial pneumonia. Respirology. 2013;18:278-83.

Hanak V, Ryu JH, de Carvalho E, Limper AH, Hartman TE, Decker PA, et al. Pro-
fusion of fibroblast foci in patients with idiopathic pulmonary fibrosis does not
predict outcome. Respir Med. 2008;102:852-6.

Molina-Molina M, Borie R. Clinical implications of telomere dysfunction in lung
fibrosis. Curr Opin Pulm Med. 2018;24:440-4.

Newton CA, Oldham ]JM, Ley B, Anand V, Adegunsoye A, Liu G, et al. Telomere
length and genetic variant associations with interstitial lung disease progression
and survival. Eur Respir J. 2019;53:1801641.

Newton CA, Batra K, Torrealba J, Kozlitina J, Glazer CS, Aravena C, et al. Telomere-
related lung fibrosis is diagnostically heterogeneous but uniformly progressive.
Eur Respir J. 2016;48:1710-20.

Juge PA, Borie R, Kannengiesser C, Gazal S, Revy P, Wemeau-Stervinou L, et al.
Shared genetic predisposition in rheumatoid arthritis-interstitial lung disease
and familial pulmonary fibrosis. Eur Respir J. 2017;49:1602314.


http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0495

M. Molina-Molina, I. Buendia, D. Castillo et al.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Ley B, Torgerson DG, Oldham JM, Adegunsoye A, Liu S, Li ], et al. Rare
protein-altering telomere-related gene variants in patients with chronic hyper-
sensitivity pneumonitis. Am J Respir Crit Care Med. 2019;200:1154-63.

Chan C, Ryerson CJ, Dunne JV, Wilcox PG. Demographic and clinical predictors
of progression and mortality in connective tissue disease-associated interstitial
lung disease: A retrospective cohort study. BMC Pulm Med. 2019;19:192.
Solomon JJ, ChungJH, Cosgrove GP, Demoruelle MK, Fernandez-Perez ER, Fischer
A, et al. Predictors of mortality in rheumatoid arthritis-associated interstitial
lung disease. Eur Respir J. 2016;47:588-9627.

Inoue Y, Kaner R], Guiot J, Maher TM, Tomassetti S, Moiseev S, et al. Diagnostic
and prognostic biomarkers for chronic fibrosing interstitial lung diseases with
a progressive phenotype. Chest. 2020;158:646-59.

Bowman WS, Echt GA, Oldham JM. Biomarkers in progressive fibrosing inters-
titial lung disease: Optimizing diagnosis, prognosis, and treatment response.
Front Med (Lausanne). 2021;8:680997.

Alqalyoobi S, Adegunsoye A, Linderholm A, Hrusch C, Cutting C, Ma SF, et al. Cir-
culating plasma biomarkers of progressive interstitial lung disease. Am ] Respir
Crit Care Med. 2020;201:250-3.

ButtS, Jeppesen]L, Iversen LV, Fenger M, Eurgen-Olsen ], Andersson C, et al. Asso-
ciation of soluble urokinase plasminogen activator receptor levels with fibrotic
and vascular manifestations in systemic sclerosis. PLoS One. 2021;16:e0247256.
Ko UW, Cho EJ, Oh HB, Koo HJ, Do KH, Song JW. Serum Krebs von den Lungen-
6 level predicts disease progression in interstitial lung disease. PLoS One.
2020;15:e0244114.

Stock CJW, Hoyles RK, Daccord C, Kokosi M, Visca D, de Lauretis A, et al. Serum
markers of pulmonary epithelial damage in systemic sclerosis-associated inters-
titial lung disease and disease progression. Respirology. 2021;26:461-820.
Nishiyama N, Masuo M, Nukui Y, Tateishi T, Kishino M, Tateishi U, et al. Human
epididymis protein 4 is a new biomarker to predict the prognosis of progressive
fibrosing interstitial lung disease. Respir Investig. 2021;59:90-8.

Machahua C, Montes-Worboys A, Planas-Cerezales L, Buendia-Flores R, Molina-
Molina M, Vicens-Zygmunt V. Serum AGE/RAGEs as a potential biomarker in
idiopathic pulmonary fibrosis. Resp Res. 2018;19:215.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

424

Archivos de Bronconeumologia 58 (2022) 418-424

Raghu G, Anstrom K, King TD, Lasky ], Martinez F. Idiopathic Pulmonary Fibrosis
Clinical Research Network. Prednisone Azathioprine, and N-Acetylcysteine for
Pulmonary Fibrosis. N Engl ] Med. 2012;366:1968-77.

Richeldi L, du Bois RM, Raghu G, Azuma A, Brown KK, Costabel U, et al. INPULSIS
Trial Investigators. Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary
fibrosis. N Engl ] Med. 2014;370:2071-82.

King TE Jr, Bradford WZ, Castro-Bernardini S, Fagan EA, Glaspole I, Glassberg
MK, et al., ASCEND Study Group. A phase 3 trial of pirfenidone in patients with
idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl ] Med. 2014;370:2083-92.

Flaherty KR, Wells AU, Cottin V, Devaraj A, Walsh SLF, Inoue Y, et al. Nintedanib in
progressive fibrosing interstitial lung diseases. N Engl J Med.2019;381:1718-27.
Wells AU, Flaherty KR, Brown KK, Inoue Y, Devaraj A, Richeldi L, et al. INBUILD
trial investigators Nintedanib in patients with progressive fibrosing interstitial
lung diseases-subgroup analyses by interstitial lung disease diagnosis in the
INBUILD trial: A randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group
trial. Lancet Respir Med. 2020;8:453-60.

Maher TM, Corte TJ, Fischer A, Kreuter M, Lederer D], Molina-Molina M, et al.
Pirfenidone in patients with unclassifiable progressive fibrosing interstitial lung
disease: A double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet
Respir Med. 2020;8:147-57.

Behr J, Prasse A, Kreuter M, Johow ], Rabe KF, Bonella F, et al., RELIEF investiga-
tors. Pirfenidone in patients with progressive fibrotic interstitial lung diseases
other than idiopathic pulmonary fibrosis (RELIEF): A double-blind, randomised,
placebo-controlled, phase 2b trial. Lancet Respir Med. 2021;9:476-86.

King CS, Shlobin OA. The trouble with group 3 pulmonary hypertension in inters-
titial lung disease: Dilemmas in diagnosis and the conundrum of treatment.
Chest. 2020;158:1651-64.

Waxman A, Restrepo-Jaramillo R, Thenappan T, Ravichandran A, Engel P, Bajwa
A, et al. Inhaled treprostinil in pulmonary hypertension due to interstitial lung
disease. N Engl ] Med. 2021;384:325-34.

Gibson CD, Kugler MC, Deshwal H, Munger ]S, Condos R. Advances in
targeted therapy for progressive fibrosing interstitial lung disease. Lung.
2020;198:597-608.


http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(22)00002-3/sbref0600

	Novedades diagnósticas y terapéuticas en fibrosis pulmonar progresiva
	Orígenes y definición
	Concepto 1: fibrosis pulmonar
	Concepto 2: fibrosis pulmonar progresiva

	Mecanismos patogénicos de la fibrosis pulmonar progresiva
	Manejo de la fibrosis pulmonar progresiva
	Factores de riesgo
	Biomarcadores séricos en fibrosis pulmonar progresiva
	Tratamiento farmacológico

	Conclusión
	Bibliografía


