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Resumen

Objetivo:  Evaluar  cambios  en  la  epidemiología  de  la  ventilación  mecánica  en  España  desde
1998 hasta  2016.
Diseño:  Análisis  post-hoc  de 4 estudios  de cohortes.
Ámbito:  Un total  de  138 UCI  españolas.
Pacientes:  Un  total  de  4.293  enfermos  con  ventilación  mecánica  invasiva  más de  12  h  o no
invasiva  más  de  1  h.
Intervenciones:  Ninguna.
Variables  de interés  principales:  Demográficas,  motivo  de  ventilación  mecánica,  relacionadas
con el  soporte  ventilatorio  (modo  de  ventilación,  volumen  tidal, PEEP,  presiones  en  vía  aérea),
complicaciones,  duración  de la  ventilación  mecánica,  estancia  y  mortalidad  en  la  UCI.
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Resultados:  Se  observa  aumento  en  la  gravedad  (SAPS  II:  43  puntos  en  1998  frente  a  47  puntos
en 2016),  cambios  en  el motivo  de la  ventilación  mecánica  (disminución  de la  enfermedad
pulmonar obstructiva  crónica  e  insuficiencia  respiratoria  secundaria  a  traumatismo  y  aumento
de la  patología  neurológica  y  tras  parada  cardiaca).  Aumento  en  la  ventilación  no  invasiva
como primer  modo  de soporte  ventilatorio  (p  <  0,001).  El modo  más  utilizado  es  la  ventilación
controlada por  volumen  con  un  aumento  de la  presión  de soporte  y  de la  ventilación  controlada
por volumen  regulada  por  presión.  Disminuyó  el  volumen  tidal  (9 ml/kg  de  peso  estimado  en
1998 y  6,6  ml/kg  en  2016,  p <  0,001)  y  aumentó  la  PEEP  (3  cmH2O en  1998  y  6  cmH2O  en  2016,
p <  0,001).  La  mortalidad  disminuye  (34%  en  1998  y  27%  en  2016;  p  <  0,001)  sin  variabilidad
geográfica  (MOR  1,43;  p  =  0,258).
Conclusiones:  Se  observa  una  disminución  en  la  mortalidad  de los enfermos  ventilados  en
UCI españolas.  Esta  disminución  podría  estar  relacionada  con  cambios  para  minimizar  el  daño
inducido por  el  ventilador.
©  2020  Elsevier  España, S.L.U.  y  SEMICYUC.  Todos  los  derechos  reservados.
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Mechanical  ventilation  in Spain,  1998-2016:  Epidemiology  and  outcomes

Abstract

Purpose:  To  evaluate  changes  in  the  epidemiology  of  mechanical  ventilation  in  Spain  from  1998
to 2016.
Design:  A post  hoc  analysis  of  four  cohort  studies  was  carried  out.
Setting:  A total  of  138  Spanish  ICUs.
Patients:  A sample  of  4293  patients  requiring  invasive  mechanical  ventilation  for  more  than
12 h  or  noninvasive  ventilation  for  more  than  1  h.
Interventions:  None.
Variables  of  interest:  Demographic  variables,  reason  for  mechanical  ventilation,  variables
related  to  ventilatory  support  (ventilation  mode,  tidal  volume,  PEEP,  airway  pressures),
complications during  mechanical  ventilation,  duration  of  mechanical  ventilation,  ICU  stay  and
ICU mortality.
Results:  There  was  an  increase  in  severity  (SAPS  II: 43  points  in  1998  vs.  47  points  in 2016),
changes in  the  reason  for  mechanical  ventilation  (decrease  in chronic  obstructive  pulmonary
disease and  acute  respiratory  failure  secondary  to  trauma,  and increase  in  neurological  disease
and post-cardiac  arrest).  There  was  an  increase  in noninvasive  mechanical  ventilation  as  the  first
mode of  ventilatory  support  (p  < 0.001).  Volume  control  ventilation  was  the  most commonly  used
mode, with  increased  support  pressure  and pressure-regulated  volume-controlled  ventilation.
A decrease  in  tidal  volume  was  observed  (9  ml/kg actual  b.w.  in  1998  and  6.6  ml/kg  in 2016;
p <  0.001)  as  well  as  an  increase  in PEEP  (3 cmH2O in 1998  and  6 cmH2O  in 2016;  p  < 0.001).  In-ICU
mortality decreased  (34%  in 1998  and  27%  in  2016;  p <  0.001),  without  geographical  variability
(median OR 1.43;  p  =  0.258).
Conclusions:  A significant  decrease  in  mortality  was  observed  in  patients  ventilated  in  Spanish
ICUs. These  changes  in mortality  could  be related  to  modifications  in ventilation  strategy  to
minimize  ventilator-induced  lung  injury.
© 2020  Elsevier  España, S.L.U.  y  SEMICYUC.  All  rights  reserved.

Introducción

La  ventilación  mecánica,  probablemente  el  procedimiento
terapéutico  más  aplicado  en  las  unidades  de  cuidados  inten-
sivos,  es  una  técnica  con una  larga  historia.  Tras  un periodo
de  ventilación  con  presión  negativa,  inducida  por la  inven-
ción  del  pulmón  de  acero  en  1929,  Ibsen  introdujo  la
ventilación  con  presión  positiva  fuera  del quirófano  en
19521. Esto  marcó  el  nacimiento  de  las  unidades  de  cuida-
dos  intensivos.  En  estudios  observacionales2---10 se reporta
que  el  porcentaje  de  enfermos  ingresados  en  las  unidades

de  cuidados  intensivos  que  precisan  ventilación  mecánica  se
sitúa  entre  un 33%  y un  53%.  En  estudios  realizados  sobre  la
población  general11 se ha reportado  que  alrededor  de  un  2%
de los  adultos  recibe  ventilación  mecánica  (39%  durante  más
de  96  h)  y  la tendencia  es al  alza12---16.

Aunque  la implementación  de  la  ventilación  mecánica  se
asocia  a una  disminución  de la mortalidad  de  los  pacien-
tes  con  insuficiencia  respiratoria  aguda,  esta  técnica  no
está  exenta  de complicaciones17 siendo  la  más  importante
la  lesión  inducida  por  el  ventilador,  que  puede  mante-
ner  o  empeorar  la  disfunción  pulmonar.  Por  ello,  en  las
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últimas  décadas  se  han  publicado  numerosos  ensayos  clí-
nicos  con  el  objetivo  de  prevenir  o  minimizar  la  lesión
pulmonar  inducida  por  ventilador  ----uso  de  la  ventilación
con  presión  positiva  no  invasiva18, estrategia  de  venti-
lación  protectora  del pulmón19,20,  ajuste  de  la presión
positiva  al final  de  la  espiración  (PEEP)21, ventilación  en
posición  en  decúbito  prono22 y  uso precoz  de  bloqueantes
neuromusculares23----  y disminuir  la duración  de  la ventila-
ción  mecánica  ----ajuste  de  la  sedación24,25 y la  identificación
precoz  del  momento  de  iniciar  la  desconexión  de  la  venti-
lación  mecánica26----. Algunas  de  estas  intervenciones,  que
inicialmente  se centraron  en  el  tratamiento  de  pacientes
con  síndrome  de  distrés  respiratorio  agudo  (SDRA),  ahora
parecen  aplicables  a todos  los  pacientes  con ventilación
mecánica27.

El  objetivo  de  este  estudio  es  evaluar  los  cambios  que  se
han  introducido  en la  manera  de  implementar  la  ventilación
mecánica  en  enfermos  ingresados  en  unidades  de  cuidados
intensivos  españolas  participantes  en 4  estudios  internacio-
nales  de  ventilación  mecánica.  Los  objetivos  secundarios
son  estimar  si  estos  cambios  se acompañan de  cambios  en
los  desenlaces  de los enfermos  y  si  hay,  en estos  cambios,
una  variabilidad  asociada  a  la región  geográfica  según  las
sociedades  autonómicas  de  la  Sociedad  Española  de Medi-
cina  Intensiva,  Crítica  y Unidades  Coronarias  (SEMICYUC).
Algunos  resultados  de  este  análisis  han  sido  previamente
publicados  en una  tesis  doctoral28.

Pacientes y métodos

Análisis  post-hoc  de  4  estudios  prospectivos,  observacio-
nales  y  multicéntricos  realizados  durante  un  mes  en los
años  19984,29,30,  200431,  201032 y  201633.  En  los  estudios
se  incluyeron  pacientes  que  precisaban  ventilación  mecá-
nica  invasiva  durante  más  de  12  h  o  ventilación  no  invasiva
durante  más  de  1  h.  Para  el  objetivo  de  este  análisis  se inclu-
yen  solo  los  pacientes  ingresados  en  unidades  de  cuidados
intensivos  de  España.

La  metodología  fue  similar  para  los 4  estudios,  con  algu-
nas  diferencias  en  las  variables  registradas  (el  listado  de las
variables  registradas  en  cada  estudio  se muestra  en  la tabla
S1  del  material  adicional).  En  todos  los  estudios  se  regis-
traron  las  siguientes  variables:  datos  demográficos  basales
(edad,  sexo,  peso  y talla  estimados,  gravedad  estimada  por
el  SAPS  II),  motivo  para  el  inicio  de  la ventilación  mecánica;
diariamente,  mientras  el  enfermo  estuviese  en  ventilación
mecánica  (hasta  un  máximo  de  28  días),  las  siguientes  varia-
bles:  gases  arteriales,  variables  programadas  y medidas  en  el
ventilador  (modo,  volumen  corriente  o  tidal, frecuencia  res-
piratoria,  fracción  inspirada  de  oxígeno,  PEEP,  presión  pico,
presión  meseta  o  plateau),  administración  de  sedantes  y
bloqueantes  neuromusculares  y aparición  de  complicaciones
como  SDRA, neumonía  asociada  a la  ventilación  mecánica,
sepsis  y disfunción  de  órganos  (cardiovascular,  renal,  hepá-
tica,  hematológica),  fecha  y  situación  al alta  de  la UCI  y del
hospital.  En  la tabla  S2  del  material  adicional  se  describen
las  definiciones  operativas  utilizadas.  Los comités  de ética
de  cada  hospital  aprobaron  el  protocolo  y  la  necesidad  del
consentimiento  informado  se  ajustó  a  la  decisión  de  cada
uno  de  esos  comités.

En los  estudios  de 1998  y 2004,  cada  investigador  recibió
un  manual  en  el  que  se describían  los  datos  a  registrar  y  las
definiciones,  así  como  los formularios  de recogida  de  datos
en  papel.  Los investigadores  rellenaron  un formulario  para
cada  paciente  incluido  y lo  enviaron  al centro  coordinador
(Hospital  Universitario  de Getafe)  para que  se  incluyera  en
una  base  de datos  electrónica.  En los estudios  de 2010  y
2016,  la  entrada  de registros  se realizó  a  través  de  un  sitio
web  seguro.  Además,  antes  del análisis,  todos  los  datos  se
analizaron  para  detectar  datos  y  valores  atípicos  potencial-
mente  erróneos.  Los  casos  con  datos  perdidos  en  variables
principales  no  se incluyeron  en  el  análisis.  Para  los  estu-
dios  se han seguido  las  normas  STROBE  (Strengthening  the
Reporting  of Observational  Studies  in Epidemiology)  para
los  estudios  observacionales  de  cohortes34.

Análisis  estadístico

Los  resultados  se  expresan  como  media  (desviación
estándar),  mediana  (rango  percentil  25,  percentil  75),  fre-
cuencias  absolutas  y  proporciones  según  corresponda.  Para
comparar  variables  continuas  se aplicaron  ANOVA  o  Kruskall-
Wallis  y  la prueba  de chi  cuadrado  para  comparar  variables
categóricas.

Para  estimar  los  cambios  temporales  en  las  estrategias
ventilatorias  se  han  escogido  2  de ellas:  ventilación  no
invasiva  como  primer  modo  de  soporte  ventilatorio  y  la
aplicación  precoz  (en  las  primeras  48  h  del soporte  venti-
latorio)  de  una  estrategia  ventilatoria  protectora  que  se
define  como  un  volumen  corriente  menor  de 6  ml/kg  de
peso  estimado  o  un  volumen  corriente  menor  de 8  ml/kg
y  una  presión  pico  o presión  meseta  menor  de 30  cmH2O.
Para  su  análisis,  se realizó,  para  cada  estrategia,  un  modelo
multivariante  de regresión  logística.  En  el  modelo  se inclu-
yeron  las  siguientes  variables:  año-estudio  (codificada  como
variable  dummy),  edad,  sexo,  SAPS  II, motivo  de inicio  de  la
ventilación  mecánica  recodificada  en  3 grupos:  insuficiencia
respiratoria  crónica  reagudizada  (EPOC,  asma,  otra  enfer-
medad  pulmonar  crónica),  insuficiencia  respiratoria  aguda
hipoxémica  (SDRA,  insuficiencia  respiratoria  postoperato-
ria,  insuficiencia  cardiaca,  neumonía,  sepsis,  aspiración,
trauma)  y patología  neurológica.  Se  ajustó  la  estimación
a  nivel  multinivel  (pacientes  en  el  primer  nivel  y  socie-
dades  autonómicas  en  el  segundo  nivel).  Para  estimar  la
variabilidad  aleatoria  de los  resultados  entre  las  socieda-
des  autonómicas  de  la  SEMICYUC,  se calculó  la median  odds
ratio  (MOR),  definida  como  el  valor  medio  de  la  odds  ratio
entre  2 enfermos  de  diferentes  sociedades  autonómicas  (una
de  mayor  riesgo  y  otra  de menor  riesgo)  y  valores  iguales
en  todas  las  variables  del modelo,  al  seleccionar  aleatoria-
mente  2 sociedades.  La MOR puede  conceptualizarse  como
la  mediana  del  aumento  del  riesgo  que  un  paciente  tendría  si
se  trasladara  a una  región  geográfica  con un  riesgo  mayor35.

Para  estimar  la  evolución  temporal  de la  mortalidad  en  la
UCI,  se  realizó  un  modelo  de regresión  logística  y  se ajustó  la
estimación  a  nivel  multinivel  (pacientes  en el  primer  nivel  y
sociedades  autonómicas  en el  segundo  nivel).  En  el  modelo
se  incluyeron  las  siguientes  variables:  año-estudio  (codifi-
cada  como  variable  dummy),  edad,  sexo,  SAPS  II,  motivo  de
inicio  de la  ventilación  mecánica;  variables  relacionadas  con
la  evolución  de los  pacientes  en  el  curso  de la  ventilación
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Tabla  1  Comparación  de  las  características  de  las  unidades  participantes  en  cada estudio

1998
N  = 72

2004
N = 32

2010
N  = 102

2016
N  = 86

Regióna

Andalucía  7  2  12  5
Aragón 1  1  3 3
Asturias 3  3  3 3
Canarias 3  -  5 3
Castilla-La Mancha  3  5  5 4
Castilla y  León  7  -  7 9
Catalunya 12  4  13  12
Extremadura -  -  2 3
Galicia 6  2  5 4
Illes Balears  1  1  2 1
Madrid 11  6  23  25
Murcia 4  2  4 2
Norte (Cantabria,  Euskadi,  La  Rioja,  Navarra)  7  2  6 6
Valencia 7  4  12  6

Número  de camas,  mediana  (P25,  P75)  12
(10,  16)

14
(10,  19)

14
(10,  19)

n.r.

Tipo de  Unidad,  n  (%)
Médico-quirúrgica  61  (85)  26  (81)  84  (82)  64  (74)
Médica 9  (12)  5  (16)  12  (12)  13  (15)
Traumatológica 2  (3) -  1 (1) 2 (2)
Neurológica/neuroquirúrgica  -  1  (3) 4 (4) 3 (3)
Respiratoria  -  -  1(1)  1 (1)
Quirúrgica  -  -  - 3 (1)

a Regiones correspondientes a las sociedades autonómicas de la  Sociedad Española de Medicina Intensiva, Crítica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC).
n.r.: no registrado.

mecánica  (complicaciones  durante  el  curso  de  la  ventilación
mecánica,  como  el  SDRA,  la sepsis  y  la  neumonía  asociada
al  ventilador,  disfunción  de  órganos),  variables  relacionadas
con  el  soporte  ventilatorio  (uso  de  ventilación  no  invasiva,
estrategia  ventilatoria  protectora)  y variables  relacionadas
con  el  tratamiento  (sedación,  bloqueo  neuromuscular).  Para
estimar  la variabilidad  aleatoria  de  los  resultados  entre  las
sociedades  autonómicas,  se calculó  la MOR.

El  análisis  estadístico  se  realizó  con Stata  14.0  (StataCorp
LP,  College  Station,  Texas).

Resultados

Unidades  participantes  y pacientes  incluidos

En  los  4  estudios  han  participado  138 unidades  de cuida-
dos  intensivos;  de  ellas,  14 (10%)  lo hicieron  en  todos. En
la  tabla  1 se muestra  la  distribución  por áreas  geográficas
y  las  características  de  las  unidades  participantes  en cada
estudio.

En los  periodos  de  estudio  ingresaron  en  las  unidades
participantes  17.205  pacientes,  de  los cuales  cumplieron
criterios  de  inclusión  4.293 pacientes  (25%).  En  la tabla  2
se  muestra  la  comparación  de  las  características  basales  de
los  pacientes  entre  los  4  estudios.  A  lo largo  del  tiempo  se
mantiene  que  el  enfermo  que  requiere  ventilación  mecánica
es  un  hombre  en  la  sexta  década  de  la  vida,  pero  se  observa
un  aumento  en  la  gravedad  al  ingreso (desde  un  SAPS  II

medio  de  43 puntos  en  1998,  que  estima  una  mortalidad
hospitalaria  del 30,5%,  hasta  un  SAPS  II  medio  de 47  puntos
en  2016,  con un estimación  de  fallecimiento  en  el  hospital
de  un  39%;  p <  0,001)  y un  cambio  significativo  (p  <  0,001)
en  el  motivo  de  la  ventilación  mecánica:  disminución  de  la
enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  y  de la insuficien-
cia  respiratoria  aguda  secundaria  a  trauma  y  aumento  de  la
patología  neurológica  y post-parada  cardiaca.

Soporte  ventilatorio

Ventilación  no invasiva

A lo largo  del tiempo  se observa  un  aumento  significativo
(p  < 0,001)  en la  aplicación  de ventilación  mecánica  no  inva-
siva  como  primer  modo  de  soporte  ventilatorio,  aunque  con
una  tendencia  a  la  baja  en  el  último  estudio:  en  1998, el  4%
de los  enfermos  fueron  inicialmente  tratados  con ventilación
no  invasiva;  en  2004,  el  18%;  en  2010,  el  21%;  y  en  2016,  el
17%.  En  la tabla  S3 del material  adicional  se  muestran  las
características  de los enfermos  inicialmente  tratados  con
ventilación  no  invasiva.

La  duración  de la  ventilación  no  invasiva  en  la UCI  se
ha  modificado  a lo largo  del  tiempo:  mediana  de 36  h  en
2004;  23  h  en  2010,  y 27  h  en 2016. Alrededor  de  un  ter-
cio  de  los  enfermos  precisaron  ventilación  invasiva  (tabla
S3  del  material  adicional).  Se  observan  variaciones  signifi-
cativas  (p < 0,001)  en el  porcentaje  de fracaso  debido  a un
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Tabla  2  Comparación  de  las  características  basales  de los  enfermos  incluidos  en  cada  estudio

1998
N  =  1.103

2004
N  = 503

2010
N = 1.559

2016
N  =  1.128

Edad,  media  (DE),  años 60  (17)  62  (16)  63  (16)  63  (16)
Mujeres,  n  (%)  366  (33)  173  (34)  538  (34)  395  (35)
SAPS II,  media  (DE),  puntos  44  (17)  43  (16)  46  (18)  47  (18)
Motivo  de  inicio  de  la  ventilación  mecánicaa,  n  (%)

Enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  136 (12)  44  (9)  104  (7) 56  (5)
Asma 10  (1) 3 (1) 13  (1)  12  (1)
Otra enfermedad  pulmonar  crónica  16  (1) 12  (2)  20  (1)  23  (2)
Síndrome  de  distrés  respiratorio  agudo 42  (4) 11  (2) 45  (3) 28  (2)
Insuficiencia  respiratoria  postoperatoria 207  (19) 50  (10) 230  (15) 210  (19)
Insuficiencia  cardiaca 109  (10) 53  (10) 183  (12) 104  (9)
Aspiración 20  (2) 11  (2)  33  (2)  21  (2)
Neumonía  125 (11) 61  (12)  142  (9) 109  (10)
Sepsis 71  (6) 50  (10)  141  (9) 86  (9)
Trauma  108 (10) 23  (5)  59  (4)  39  (3)
Parada  cardiaca  33  (3) 19  (4)  94  (8)  69  (6)
Otra causa  de  insuficiencia  respiratoria  aguda  42  (4) 32  (6)  83  (5)  56  (5)
Patología  neurológica  221 (20) 128  (25)  400  (26)  303  (27)
Enfermedad neuromuscular  11  (1) 6 (1) 12  (1)  12  (1)

a En el estudio de 1998 se permitía indicar más de una causa de insuficiencia respiratoria aguda.

mayor  fracaso  en el  año 2004  (41%)  frente  a  un  porcentaje
similar  en  los  otros  3  estudios.

En  el  análisis  multivariante,  ajustado  por  variables  demo-
gráficas  y  motivo  de  inicio  de  la ventilación  mecánica,  se
confirma  el  aumento  significativo  en su aplicación  a  lo  largo
del  tiempo  (fig.  1). Se observó  una  variabilidad  geográfica  en
la  aplicación  de  la  ventilación  no  invasiva  pero  que  ha  ido
disminuyendo  a lo  largo  del tiempo:  desde  una  MOR  de  1,85
(intervalo  de  confianza  para  el  95%:  0,90  a 2,80)  en  1998  a
una  MOR  de  1,44  (intervalo  de  confianza  para  el  95%:  1,14  a
1,74)  en  2016.

Ventilación  invasiva

En  la  tabla  3 se muestra  la comparación  de  los cambios
observados  en  los  modos  de  ventilación  y en  los  parámetros
ventilatorios.  Desde  el  primer  estudio  analizado  se observan
cambios  significativos  en  la  forma  de  ventilar  a  los  enfer-
mos.  Aunque  la ventilación  controlada  por  volumen  sigue
siendo  el  modo  más  utilizado,  se  observa  un  aumento  pro-
gresivo  en  el  uso de  la  presión  de  soporte  y de  un modo  dual,
como  es  la ventilación  controlada  por  volumen  y  regulada
por  presión.

Se  observa  una  disminución  progresiva  del volumen
corriente  programado:  desde  una  media  de  9 ml/kg  de peso
estimado  en  1998  hasta  un  volumen  corriente  medio  de
6,6  ml/kg  de peso  estimado  en  2016  (p  <  0,001)  (fig.  2A) y
un  aumento  estadísticamente  significativo  (p  <  0,001)  de la
PEEP  aplicada:  desde  una  media  de  3  cmH2O en  1998  a una
PEEP  media  de  6 cmH2O  en 2016  (fig.  2B).  En  la  figura  3
se  muestra  la  evolución  temporal  en la  relación  volumen
corriente-PEEP  en  enfermos  con criterios  de  SDRA  y  sin  cri-
terios  de  SDRA.

Los  cambios  previos  han  implicado  una  disminución  sig-
nificativa  (p  <  0,001)  en  la presión  meseta  y en  la  presión
motriz o  driving  pressure  (tabla  3).

También  se  observa  en  el  grupo  de  enfermos  con  SDRA
(tanto  como  motivo  de ventilación  mecánica  o  como  compli-
cación  surgida  durante  la  ventilación  mecánica)  un  aumento
en  la  ventilación  en decúbito  prono:  16%  en  1998,  3% en
2004,  13%  en  2010  y  30%  en  2016.

El  modelo  ajustado  para  evaluar  la  evolución  temporal  en
la  aplicación  precoz  (en las  primeras  48  h  de soporte  venti-
latorio)  de una  estrategia  ventilatoria  protectora  demuestra
un  aumento  significativo  a lo largo  del  tiempo  (fig.  1).
También  en esta  estrategia  hay  diferencias  geográficas:
desde  una  MOR  de 1,69  (intervalo  de confianza  para  el  95%:
1,26  a  2,12)  en  1998  a  una  MOR  de 1,55  (intervalo  de  con-
fianza  para  el  95%:  1,22  a 1,87)  en  2016.

Desenlaces

En la  tabla  4  se muestra  la  evolución  de los  desenlaces
a lo largo  del tiempo.  En  general,  se observan  cambios
estadísticamente  significativos  en  la presencia  de compli-
caciones  y  disfunción  de órganos  y con  una  variabilidad
temporal  clínicamente  relevante  de algunas  complicaciones
(por  ejemplo,  una  incidencia  extraordinariamente  alta  de
SDRA  en el  estudio  de 2004).  Hay  que  destacar  que,  aunque
hay  diferencias  estadísticamente  significativas,  en  la dura-
ción  del  soporte  ventilatorio  clínicamente  pueden  ser  menos
relevantes  (diferencias  de 1-2  días).  Tampoco  se han  obser-
vado  diferencias  relevantes  en  los  días  de estancia  en la  UCI
o  en  el  hospital.

En la  mortalidad  en  la  UCI  se observa  un  cambio  signi-
ficativo  entre  2004  y  2010, manteniéndose  en  2016  en  un
porcentaje  similar.  En  la tabla  S4 del material  adicional  se
muestra  el  análisis  descriptivo  de la mortalidad  en  cada
estudio.  En la  figura  4 se muestra  la  probabilidad  cruda  y  la
probabilidad  ajustada  de  la  mortalidad  a  lo  largo  del tiempo
tomando  como  referencia  (odds  ratio  1)  el  estudio de  1998.
En  el  modelo  de regresión  logística  multinivel  no  se observa
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Figura  1  Probabilidad  ajustada  del uso  de  ventilación  no invasiva  y  de estrategia  ventilatoria  protectora  a  lo  largo  del tiempo.
El ajuste  se realiza  por  año-estudio  (codificada  como  variable  dummy  tomando  como  referencia  el  primer  estudio  en  1998),  edad,
sexo, SAPS  II y  motivo  de  inicio  de  la  ventilación  mecánica.

Tabla  3  Evolución  de  la  utilización  de  los  modos  de  ventilación  y  parámetros  ventilatorios  programados  al  inicio  de la  ventilación
mecánica

1998  2004  2010  2016

Modos  de  ventilación,  días-modo  por  1.000  días-ventilación
Ventilación  controlada  por  volumen  773  664 460  420
PS 50  77  182  263
SIMV 33  14  9 2
SIMV-PS 65  61  47  10
Ventilación controlada  por  presión  52  60  58  52
CVRP -  97  208  206
APRV/BIPAP -  21  28  42
Otro 27  7 8 4

Volumen  corriente
ml,  media  (DE) 635  (110) 568  (113)  519  (77)  488  (72)
ml/kg peso  estimado,  media  (DE) 9,0  (1,9) 7,8  (1,9) 7,0  (1,5)  6,6  (1,4)
ml/kg peso  ideal,  media  (DE) n.r. 9,3  (1,4) 8,4  (1,6) 8,1  (1,3)

PEEP, media  (DE),  cmH2O 3  (3)  5 (4) 6 (3)  6  (3)
Presión pico,  media  (DE),  cmH2O  31  (8) 29  (9) 27  (8) 26  (7)
Presión meseta,  media  (DE),  cmH2O  21  (4) 21  (6) 19  (6) 19  (6)
Presión motriz  (driving  pressure),  media  (DE),  cmH2O  18  (4) 17  (6) 14  (5) 13  (5)

APRV: airway pressure release ventilation;  BIPAP: bilevel/biphasic positive airway pressure;  CVRP: control de volumen regulado por pre-
sión; DE: desviación estándar; n.r.: no registrado; SIMV: synchronized intermittent mandatory ventilation;  PEEP: positive end-expiratory
pressure; PS: presión de soporte.

una variabilidad  geográfica  en la  mortalidad  en  la  UCI  (MOR
1,43;  p  = 0,258).

También  se observa  una  disminución  significativa  a lo
largo  del  tiempo  en  la  tasa  de  mortalidad  estandarizada,
aunque  se  ha mantenido  estable  desde  2010  (tabla  4).

En  los  estudios  de  2010  y  2016  se  registró  la  orden  de  ade-
cuación  del  soporte  vital.  En  2010,  un 15%  de  los  enfermos
tenían  esta  orden  y  su mortalidad  en  el  hospital  fue  del  89%.
En 2016,  la orden  se  registra  en  el  19%  de  los  enfermos,  con
una  mortalidad  en  el  hospital  del  90%.

Discusión

El principal  hallazgo  de nuestro  análisis  es que  la  morta-
lidad  de  los  enfermos  que  precisan  ventilación  mecánica
en unidades  de cuidados  intensivos  españolas  ha  dis-
minuido  en  los  últimos  18  años,  aunque  se  mantiene
estable  en un  27%  desde  el  año  2010  pero  con un  índice
de  gravedad  ligeramente  más  alto  en  2016  (47  puntos,
mortalidad  predicha  del  39%)  que  en  el  año  2010  (46
puntos,  mortalidad  predicha  del  37%).  Estos  cambios  en
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Figura  2  Proporción  acumulada,  en  cada año  de  estudio,  de pacientes  según:  A) volumen  tidal  en  ml/kg  de  peso estimado.  A
lo largo  de  la  evolución  hay  un  desplazamiento  de  las  curvas  hacia  la  izquierda,  lo  que  indica  que  hay  una  mayor  proporción  de
enfermos que  son  ventilados  con  un volumen  tidal  menor;  B)  PEEP  en  cmH2O.  A lo largo  del tiempo  hay  un  desplazamiento  de  las
curvas hacia  la  derecha  indicando  que  se  ha  aumentado  el  nivel  de  PEEP  con  que  se  ventila  a  los  enfermos.

la mortalidad  se  han  asociado  a cambios  en la  práctica
clínica  con  la  implementación  generalizada,  aunque  con
diferencias  geográficas,  de  una  estrategia  de  ventilación
protectora,  con disminución  del  volumen  tidal  que  permita
mantener  una  presión  en la vía aérea  por  debajo  del nivel
que  se ha  considerado  lesivo  para  el  pulmón36.

La  mortalidad  observada  en  este  estudio  se sitúa
en  el rango  bajo de  la  mortalidad  reportada  tanto  en
estudios  que  incluyen  pacientes  de  varios  países9,37 como  en
estudios  nacionales38---45.  A lo largo  del periodo  de 18  años
que  separan  el  primero  y el  último  estudio  se ha pro-
ducido  un  descenso  progresivo  de  la  mortalidad,  aunque
la  misma  se mantiene  en  porcentajes  similares  en  los  2
últimos  estudios.  Y  este  descenso  se produce  a  pesar  de
que  ha  habido  un cambio  en el case-mix  de  los  enfer-
mos  ventilados,  con  un aumento  en  los  últimos  estudios  de

enfermos  con  patología  neurológica  cuya  mortalidad  es
superior  a enfermos  con  patologías,  como  insuficiencia  car-
diaca  o  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica,  cuya
presencia  ha  ido  disminuyendo  progresivamente  en  las  uni-
dades  que  han  participado  en nuestros  estudios.  Un  hallazgo
relevante  es  que  no  se  observa  variabilidad  geográfica  en la
mortalidad  en  la  UCI.

La  investigación  sobre  ventilación  mecánica  realizada
en  las  2  últimas  décadas  ha  implicado  cambios  en  la
práctica  clínica  habitual31---33,  pero  todavía  hay  una  signi-
ficativa  heterogeneidad  en  su implementación46.  Uno  de
los  cambios  sería  una  mayor  utilización  de la  ventilación
no  invasiva  como  primer  intento  de soporte  ventilatorio.
Hay  pocos  estudios  que  hayan  evaluado  esta  evolución.
En  un estudio  francés  se  observa  un  aumento  desde  un
16%  en  1997  a  un 24%  en  201118.  En  nuestro  país  hemos
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Figura  3  Relación  entre  el  volumen  tidal  (en  ml/kg  de peso  estimado)  y  la  PEEP  en  cada año  de estudio.  Se  observa  que  progre-
sivamente se  ha  producido  un  desplazamiento  hacia  arriba  y  a  la  izquierda,  lo  que  indica  que  se  ventila  con  volúmenes  tidal  más
bajos y  PEEP  más  alta,  tanto  en  enfermos  con  SDRA  (círculos  rojos)  como  en  enfermos  sin  SDRA (círculos  azules).

Tabla  4  Evolución  de  las complicaciones  durante  la  ventilación  mecánica  y  de  los desenlaces  principales

1998
N  =  1.103

2004
N  = 503

2010
N  =  1.559

2016
N  = 1.128

Disfunción  de  órganosa,  n  (%)
Cardiovascular  356  (32)  180  (36)  680 (44)  556  (49)
Renal 225  (20)  104  (21)  339 (22)  173  (15)
Hepática 58  (5) 27  (5)  35  (2) 22  (2)
Hematológica 94  (8) 54  (11)  117 (7)  61  (5)

Eventos aparecidos  durante  la  ventilación  mecánica,  n  (%)
Síndrome  de  distrés  respiratorio

agudo
62  (6) 81  (16)  87  (6) 48  (4)

Neumonía asociada  a  la  ventilación
mecánica

101  (11)  6  (1) 27  (2) 32  (3)

Sepsis 130  (12)  50  (10)  258 (16)  168  (16)

Desenlaces
Duración de  la  ventilación

mecánica,  mediana  (P25,  P75),  días
5  (3,  9)  7  (4, 12)  5 (4,  11)  5  (2,  10)

Estancia en  la  UCI,  mediana
(P25,  P75), días

9  (5,  16)  9  (5, 17)  8 (4,  16)  8  (4,  15)

Estancia en  el hospitalb,  mediana
(P25,  P75), días

21  (12,  36)  20  (11,  38)  20  (11,  38) 19  (9, 34)

Mortalidad  en  la  UCI,  n (%)  362  (33)  170  (34)  420 (27)  306  (27)
Mortalidad en  el  hospitalb, n (%)  443  (42)  199  (40)  530 (35)  386  (35)
Razón mortalidad  estandarizada

(intervalo  de  confianza  para  el 95%)c
1,17
(0,81  a  1,52)

1,17
(0,80  a  1,53)

0,88
(0,59  a  1,18)

0,86
(0,58  a  1,15)

a Definida como una puntuación en la  escala SOFA mayor de 2, al  menos, 2 días consecutivos.
b Datos perdidos en 131 pacientes.
c Razón de mortalidad estandarizada = (Tasa mortalidad hospitalaria observada / Tasa de mortalidad hospitalaria esperada según SAPS II).
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Figura  4  Odds  ratio  de  la  mortalidad  en  la  UCI  a  lo  largo  del tiempo  tomando  el  primer  estudio  como  referencia.  El modelo
ajustado incluyó  las  siguientes  variables:  año-estudio,  edad,  sexo,  SAPS  II, motivo  de ventilación  mecánica,  variables  relacionadas
con la  evolución  durante  la  ventilación  mecánica  (complicaciones  como  SDRA,  sepsis,  neumonía  y  disfunción  de órganos),  variables
relacionadas con  el soporte  ventilatorio  (uso  de  ventilación  no invasiva,  estrategia  ventilatoria  protectora)  y  variables  relacionadas
con el  tratamiento  (sedación,  bloqueo  neuromuscular).

observado  también  un aumento  en  el uso  de  ventilación
mecánica  no  invasiva  como  primer  modo  de  soporte  ven-
tilatorio,  con  un porcentaje  de  utilización  similar  a  lo
publicado  en  otros  países47,  aunque  en nuestro  caso se
observa  una variabilidad  significativa  en  su  aplicación  en
función  de  las  regiones  de  las  sociedades  autonómicas  de la
SEMICYUC.

Los  avances  tecnológicos  en  el  campo  de  la ventilación
mecánica  han  permitido  que  los ventiladores  mecánicos
hayan  evolucionado  desde  simples  máquinas  que  ofrecían
pocas  alternativas  a microprocesadores  que  ofrecen  una
gran  variedad  de  modos  de  ventilación.  En  la actualidad,
existen  casi  200 denominaciones  para  los modos  ventilato-
rios,  aunque  muchos  de  ellos son  similares  en  cuanto  a  su
funcionamiento48.  Sobre  la  base  que  hasta  el  momento  no
hay  ningún  estudio que  haya  demostrado  una  superioridad
de  un  modo  sobre  los demás49, se observa que  el  modo  pre-
ferido,  como  en  otros  estudios39,42,44,  sigue  siendo  el  modo
asistido-controlado  por volumen,  aunque  progresivamente
su  uso  ha  ido  disminuyendo  en favor  de  modos  de  soporte
parcial,  como  la presión  de  soporte  o  modos  duales  como la
ventilación  controlada  por volumen  y  regulada  por  presión.
Hay  que  destacar  la  progresiva  disminución  en  la  utilización
de  la  SIMV,  con  o  sin  presión  de  soporte,  siendo  actualmente
un  modo  marginal50.  Por  otra  parte,  como  en otros  países51,
se  observa  una  baja  utilización  de  modos  más  complejos
(PAV,  NAVA),  posiblemente  debido  a  que  estos  modos  pro-
porcionales  están  protegidos  por  patentes  de  fabricación  y
no  están  disponibles  en  todas  las marcas  de  ventiladores
mecánicos.

Probablemente,  el  mayor  cambio  inducido  por la  investi-
gación  clínica  es la  denominada  estrategia  de  ventilación
protectora  del  pulmón  consistente  en  la  ventilación  con
volúmenes  corrientes  bajos  (menor  de  6 ml/kg  de  peso
ideal)  y  PEEP  alta  con el  objetivo  de  mantener  una  presión
meseta  menor  de  30  cmH2O36. Esta  estrategia,  inicialmente
indicada  para  enfermos  con SDRA19,20,  se  ha  generali-
zado  para  la población  general  de  enfermos  en ventilación
mecánica27.  Esta  estrategia  se ha ido  incorporando  a la
práctica  clínica  habitual.  En  los estudios  observacionales

se  observa  una  disminución  progresiva  desde  8  y 10  ml/kg
reportada  en los estudios  de finales  del siglo pasado3,5,29

hasta volúmenes  corrientes  menores  de 8  ml/kg  pero  mayo-
res  de 6 ml/kg,  manteniendo  una  presión  meseta  en los
límites  de seguridad  en los  estudios  más  recientes38---40,42---45.
En  nuestro  caso se observa  una  tendencia  similar.  Se  ha  dis-
minuido  progresivamente  el  volumen  corriente,  aunque  no
se  llega  a  volúmenes  menores  de 6 ml/kg  probablemente
porque  con  los  volúmenes  actuales  se obtiene  el  objetivo
de  presión  meseta  menor  de 30  cmH2O  y/o  presión  motriz
menor  de  15  cmH2O52.  Menos  cambios  se  observan  en  el  nivel
de  PEEP.  En  la implementación  de esta  estrategia  también
hemos  observado  diferencias  entre  las  diferentes  regiones
geográficas.

Es  posible que  los  cambios  observados  en  las  estrategias
ventilatorias  (mayor  uso de la  ventilación  no  invasiva  y la
implementación  progresiva  de  una  estrategia  de ventilación
protectora)  hayan  podido  influir  en  los cambios  observados
en  la mortalidad.  Un  metaanálisis,  que  incluye  los datos  indi-
viduales  de  los  pacientes  participantes  en  9  ensayos  clínicos
con  asignación  aleatoria,  muestra  que  la  disminución  en  el
balance  hídrico  diario,  en la  presión  meseta,  en  el  volumen
corriente  y  un  aumento  de la  PEEP  disminuyeron  la  mortali-
dad  de los  pacientes  con SDRA  en un periodo  de tiempo  de
17  años53.  En  un análisis  de  mediación,  realizado  en  el  con-
junto  de enfermos  incluidos  en  los 4  estudios  internacionales
a los  que  pertenece  la  cohorte  de  pacientes  de este  estu-
dio,  hemos  observado  un  efecto  moderado  (menor  del  25%)
sobre  la  mortalidad  de la  estrategia  ventilatoria  protectora
en  el  subgrupo  de enfermos  con una  PaO2/FiO2 entre  100 y
20033.

Nuestro  estudio  tiene  varias  limitaciones  que  podrían
influir  en  la  interpretación  de los  resultados.  Aunque  han
participado  un número  significativo  de unidades  de  cuida-
dos  intensivos  no  son todas  las  unidades  españolas por lo
que, aunque  pensamos  que  las  unidades  participantes  son
altamente  representativas,  puede  haber  un  sesgo  de  selec-
ción  que  limite  la  generalización  de las  conclusiones.  Sin
embargo,  los  cambios  observados  en  la  totalidad  son  simila-
res  en esas  14  unidades.
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En  conclusión,  en  las  últimas  2 décadas  se ha produ-
cido  una  disminución  significativa  en la  mortalidad  de los
enfermos  ventilados  en  unidades  de  cuidados  intensivos
españolas:  puede  que  en  estos  cambios  haya  influido  el
aumento  en  el  uso de  estrategias  ventilatorias  dirigidas  a
minimizar  el  daño  inducido  por el  ventilador.
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Peñuelas,  Fernando  Frutos-Vivar.

Redacción  del  manuscrito: Fernando  Frutos-Vivar.
Revisión  crítica  del  manuscrito: Oscar  Peñuelas,  Fer-
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JM, et al. Safety incidents in airway and mechanical ventila-
tion in Spanish ICUs: The IVeMVAstudy. J  Crit Care. 2018;47:
238---44.

18. Demoule A, Chevret S,  Carlucci A, Kouatchet A, Jaber S, Meziani
F, et al. Changing use of  noninvasive ventilation in critically ill
patients: Trends over 15  years in francophone countries. Inten-
sive Care Med. 2016;42:82---92.

19. Serpa Neto A, Cardoso SO, Manetta JA, Pereira VG, Espósito
DC, Pasqualucci M, et  al. Association between use of lung-
protective ventilation with lower tidal volumes and clinical
outcomes among patients without acute respiratory distress
syndrome: A meta-analysis. JAMA. 2012;308:1651---9.

20. Petrucci N, de Feo C. Lung protective ventilation strategy for
the acute respiratory distress syndrome. Cochrane Database
Syst Rev. 2013. CD003844.

21. Gordo-Vidal F,  Gómez-Tello V, Palencia-Herrejón E, Latour-
Pérez J, Sánchez-Artola B, Díaz-Alersi R. PEEP alta vs
PEEP convencional en el síndrome de distrés respiratorio

12

http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2020.04.024
http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2020.04.024
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(20)30165-0/sbref0370


Medicina  Intensiva  45  (2021)  3---13

agudo: Revisión sistemática y meta-análisis. Med Intensiva.
2007;31:491---501.

22. Guérin C, Reignier J, Richard JC, Beuret P, Gacouin A, Boulain
T, et al. Prone positioning in severe acute respiratory distress
syndrome. N Engl J  Med. 2013;368:2159---68.

23. Papazian L, Forel JM, Gacouin A, Penot-Ragon C, Perrin G,  Loun-
dou A, et al. Neuromuscular blockers in early acute respiratory
distress syndrome. N  Engl J  Med. 2010;363:1107---16.

24. Shehabi Y, Bellomo R, Reade MC, Bailey M,  Bass F,  Howe B,
et al. Early intensive care sedation predicts long-term mortality
in ventilated critically ill patients. Am J  Respir Crit Care Med.
2012;186:724---31.

25. Mehta S, Burry L,  Cook D, Fergusson D,  Steinberg M, Granton
J, et al. Daily sedation interruption in mechanically ventila-
ted critically ill patients cared for with a sedation protocol: A
randomized controlled trial. JAMA. 2012;308:1985---92.

26. Girard TD, Kress JP, Fuchs BD, Thomason JW, Schweickert WD,
Pun BT, et  al. Efficacy and safety of a paired sedation and ven-
tilator weaning protocol for mechanically ventilated patients
in intensive care (Awakening and Breathing Controlled trial): A
randomised controlled trial. Lancet. 2008;371:126---34.

27. Simonis FD, Serpa Neto A, Binnekade JM, Braber A,  Bruin KCM,
Determann RM, et  al., Writing Group for the PReVENT Investi-
gators. Effect of  a low vs intermediate tidal volume strategy
on ventilator-free days in intensive care unit patients without
ARDS: A  randomized clinical trial. JAMA. 2018;320:1872---80.
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