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Prevencion las guias actuales y la literatura reciente, y consensuadas mediante metodologia Delphi por
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What not to do in the therapeutic management of bronchial asthma. Delphi
consensus recommendations for physicians who treat asthma

Abstract Asthma is one of the most prevalent diseases in Spain, yet despite the great diag-
nostic and therapeutic advances made in this field, health outcomes suggest that up to 80%
of patients do not have their asthma well controlled. Although the causes of this situation
are diverse, there are some practices among the professionals who treat asthma that are not
conducive to improving health outcomes in this disease. Our working group has prepared this

document in order to remind clinicians of a series of basic guidelines, aligned with current
guidelines and recent literature, and agreed by a multidisciplinary expert panel using Delphi
methodology. These recommendations about what not to do in the management of asthma in the
adult patient are structured into four areas: diagnosis, monitoring, treatment and prevention

of exacerbations.

© 2021 Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El asma es una de las enfermedades mas prevalentes en
Espana. Los Ultimos datos disponibles apuntan a que afecta
aproximadamente al 10% de los ninos y al 5% de los adultos en
este pais'. Una importante proporcion de ellos son atendidos
en el primer nivel asistencial y, por lo tanto, el médico de
atencion primaria se encuentra en una posicion clave, tanto
en el manejo habitual de estos pacientes como en la deci-
sién de derivacion al segundo nivel?. A pesar de los grandes
avances diagnosticos y terapéuticos, los resultados en salud
indican que un numero sustancial de pacientes no tienen
su asma bien controlada, una situacion que sufriria hasta el
80% de la poblacién asmatica, segn algunas estimaciones?>.
Los motivos son diversos, e incluyen la ausencia o
deficiencias en la integracion del manejo asistencial,
insuficiente concienciacion y formacion de algunos profe-
sionales médicos sobre el adecuado manejo terapéutico y
la escasa prioridad dada a la educacion del paciente en el
asma*.

Los resultados clinicos indican que, en diversas situacio-
nes, los profesionales no estarian siguiendo las estrategias
de manejo mas recientes para contribuir a un mejor control
de la enfermedad®. Plaza et al. exploraron mediante reu-
nion de expertos y consenso Delphi las causas y potenciales
soluciones a los altos porcentajes de asma no controlada en
Espafna’, y se describieron potenciales soluciones de mayor
o menor complejidad en su implementacion. En este caso,
nos hemos centrado en lograr mejoras desechando ciertas
practicas que la evidencia ya muestra como inapropiadas; en
otros, el enfoque que proponemos es no eludir las recomen-
daciones de las guias. Nuestro grupo de trabajo ha elaborado
este documento para recordar a los médicos que atienden
el asma una serie de pautas basicas, alineadas con las guias
actuales y la literatura reciente, y consensuadas mediante
metodologia Delphi por un panel experto multidisciplinar.
Estas recomendaciones sobre qué no se debe hacer en el
manejo de los pacientes adultos con asma quedan arti-
culadas en 4 ambitos: el diagnostico, el seguimiento, el
tratamiento y la prevencion de exacerbaciones.

Métodos

Un comité cientifico formado por 5 integrantes del grupo
«Unidos por el Asma» (MBC -medicina de familia-, MBA -
neumologia-, LGM -medicina de familia-, MRR -alergologia-,
MRR -medicina de familia-) (ver componentes del grupo en
el anexo 1) escogid 4 escenarios de trabajo: diagndstico,
seguimiento, tratamiento y prevencion de exacerbaciones.
Debatieron su experiencia clinica y conocimiento de practi-
cas no recomendables en el manejo del asma en el adulto, y
revisaron la evidencia disponible, apoyandose en las guias
mas actualizadas en el momento manejo del asma (Guia
Espanola del manejo del asma GEMA y la guia de la Global
Initiative for Asthma, GINA) y literatura adicional obte-
nida mediante blsqueda no sistematica en bases de datos
de publicaciones indexadas y también literatura gris hasta
mayo de 2019.

Se disend una encuesta para establecer el consenso
mediante metodologia Delphi®, modificada por las reco-
mendaciones RAND/UCLA’, con la colaboracién de una
consultora cientifica independiente. El panel de expertos
lo constituyeron los 15 miembros del grupo Unidos por el
Asma, compuesto por 9 especialistas en medicina familiar y
comunitaria pertenecientes a los grupos de trabajo de enfer-
medades respiratorias de 3 sociedades cientificas (SEMFYC,
SEMERGEN, SEMG), 3 neumologos del Area de asma de la
SEPAR y 3 alergologos del comité de asma de la SEAIC, con
amplia experiencia en la investigacion y el tratamiento del
asma y designados por sus respectivas sociedades cientifi-
cas. Las recomendaciones se votaron de forma anénima en
primera ronda en una encuesta on-line (mediante un enlace
remitido por correo electronico a los panelistas en julio de
2019), sobre una escala de acuerdo o desacuerdo de 9 nive-
les, siendo 1 el maximo desacuerdo y 9 el maximo acuerdo.
Se recogieron respuestas de texto libre por bloque para reco-
ger los comentarios de los panelistas y se tuvieron en cuenta
para una potencial segunda ronda y la redaccion del manus-
crito.

Siguiendo la metodologia RAND/UCLA’, el grado de ade-
cuacion de cada item se clasificé en funcion de la mediana
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Tabla 1  Consenso sobre qué no hacer en el diagndstico del asma
Mediana? Porcentaje de panelistas
de acuerdo en primera
ronda
No se debe diagnosticar el asma basandose solo en sintomas y sin pruebas 9,00 93%
objetivas de funcion pulmonar (espirometria u otra prueba objetiva de funcion
pulmonar)
No se debe excluir el diagndstico de asma porque la espirometria sea normal 9,00 100%
No se debe esperar a la desaparicion de los sintomas para realizar la espirometria 9,00 100%
No se debe descartar el diagnostico inicial de asma en edad avanzada ante 9,00 100%
sintomas compatibles
No se deben dejar de valorar sintomas de rinitis asociada al asma 9,00 100%
No se debe descartar el realizar prueba broncodilatadora porque la espirometria 9,00 100%

basal sea normal

@ En una escala de 1 a9 en la que 1 es el maximo desacuerdo y 9 el maximo acuerdo.

y la dispersion de puntuacion otorgada. En funcion de la
mediana, el item es: 1) apropiado si la mediana se sitla
entre 7y 9, sin desacuerdo; 2) incierto si la mediana esta
comprendida entre 4 y 6, o cualquier mediana con desa-
cuerdo; y 3) inapropiado si la mediana se encuentra entre
1y 3, sin desacuerdo. Se establece que hay consenso si al
menos 2/3 de los panelistas votan en la region que con-
tiene la mediana para cada enunciado, del siguiente modo:
1) acuerdo entre los panelistas si al menos 2 tercios del
panel (>10) puntlan en la region de 3 puntos que contiene
la mediana; 2) desacuerdo si un tercio del panel vota en
cada extremo de regiones de 3 puntos (>5 panelistas en
1-3 y >5 panelistas en 7-9) y 3) neutral si no hay acuerdo
o desacuerdo. Los analisis descriptivos se realizaron con el
software R. En esta metodologia, los enunciados que no
alcanzan acuerdo o desacuerdo pasan a la segunda ronda de
votacion y reunion de conferencia de consenso, para la que
se envia a los panelistas previamente un informe de resulta-
dos de la primera ronda y los comentarios realizados como
texto libre en la encuesta. En este trabajo dicha segunda
ronda no fue necesaria.

Recomendaciones

1. Qué no se debe hacer en el diagnostico del asma

En la tabla 1 se recogen las 6 recomendaciones del panel
respecto a qué no hacer en el diagnostico del asma.

Los pacientes con sintomas de asma (disnea, sibilancias,
tos y opresion en el pecho) y sin diagnostico previo con-
sultan habitualmente en su centro de salud o urgencias, y
es apropiado realizar un estudio sistematico?. En este sen-
tido, tal y como se indica en las guias, no se debe hacer un
diagndstico centrandose exclusivamente en los sintomas y
la historia clinica sin haber realizado al menos una prueba
objetiva de funcién pulmonar’->2-'2, La prueba de referen-
cia 0 aconsejada en las guias es la espirometria con test de
broncodilatacién’2. Si no se puede realizar una espirometria
de calidad, se puede utilizar el medidor de flujo espiratorio
maximo o peak-flow en inglés, como orientacion inicial®.
En caso de no poder llevar a cabo la espirometria en el
propio centro, se deberia proceder a derivacion en tiempo

razonable para confirmacion diagndstica’?. No es recomen-
dable retrasarlo y no es necesario esperar a que desaparez-
can los sintomas para realizar la espirometria®. Asimismo,
es importante no dejar de hacer la prueba broncodilatadora
porque el resultado de la espirometria basal sea normal.
Conviene recordar que una espirometria normal no excluye
el diagnostico de asma'2%1-2 y en casos de duda en el
diagnostico, se aconseja derivar al paciente a una unidad
especializada que pueda realizar pruebas adicionales'??2.
En la anamnesis se revisaran los antecedentes personales,
en particular los infanto-juveniles y se deben explorar las
comorbilidades. En particular, la rinitis asociada al asma no
se debe ignorar'*-5 y se explorara activamente. Hasta
el 71% de los asmaticos en Espafa presentan rinitis, y su
tratamiento especifico mejora la funcién pulmonar'>'4,

Recientemente se ha indicado el problema del infradiag-
nostico en las personas de edad avanzada'®, que puede
tener importantes consecuencias en morbimortalidad, con-
sumo de recursos y afectacion de la calidad de vida de estos
pacientes'”. Existe cierta tendencia a considerar que el asma
es una enfermedad propia de jovenes, pero en la realidad se
constata una alta prevalencia en mayores de 65 anos, cre-
ciente también por el aumento de la longevidad y, por tanto,
de la proporcion de pacientes de edad avanzada entre la
poblacion'®'®. Para el diagnostico en este grupo de edad,
pueden existir ademas dificultades debido a comorbilidades
cuya sintomatologia puede ser similar a la del asma?®?', pero
no se debe descartar la posibilidad de asma en personas de
edad avanzada cuando los sintomas (que no difieren de los de
la poblacién mas joven'®) son compatibles. En la espirome-
tria debera considerarse que los valores de FEV; esperables
disminuyen con la edad, y la relacion FEV,/FVC puede estar
por debajo del limite de referencia 0,7, por lo que resultan
Gtiles otras pruebas complementarias, como la provocacion
bronquial y fraccidn exhalada de éxido nitrico™®.

2. Qué no se debe hacer en el seguimiento de los
pacientes con asma

El panel acordo6 4 recomendaciones respecto al seguimiento
del asma (tabla 2). Las practicas no apropiadas segiin con-
senso del panel de expertos incluyen 4 cuestiones basicas
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Tabla 2 Consenso sobre qué no hacer en el seguimiento del paciente con asma

Mediana? Porcentaje de panelistas
de acuerdo en primera
ronda

No se debe hacer el seguimiento sin registrar en cada visita los sintomas, 9,00 100%
exacerbaciones y uso de medicacion de rescate

No se debe mantener indefinidamente el mismo tratamiento sin valorar en 9,00 100%
un plazo razonable el control, para escalar, desescalar o mantener nivel

No se deben dejar de explorar las creencias y conocimientos del paciente 8,00 100%
sobre el asma

No se debe atribuir un mal control del asma a un tratamiento insuficiente 9,00 100%

sin haber valorado potenciales agravantes: tabaco y otros toxicos

inhalados, exposicion laboral, alérgenos, y comorbilidades

@ En una escala de 1 a9 en la que 1 es el maximo desacuerdo y 9 el maximo acuerdo.

que influyen en el control del asma del paciente y en la
deteccion de la falta de control por parte del médico. Con-
viene recordar que el control en esta enfermedad incluye 2
dominios: el control actual y el de riesgo futuro. El primero
incluye la reduccion o ausencia de sintomas que limiten
las actividades diarias, el mantenimiento de la funcion pul-
monar y el uso infrecuente de tratamiento de rescate. El
segundo dominio se refiere a la reduccion del riesgo de
exacerbaciones futuras y de disminucion de la funcion pul-
monar, y también se debe considerar la aparicion de efectos
adversos del tratamiento. Este se debe ajustar evitando
en lo posible intervenciones con efectos adversos poten-
cialmente graves, como es el uso de ciclos de corticoides
sistémicos??. Es fundamental que no se olvide entrevistar al
paciente con relacion a sintomas experimentados y regis-
trarlos en cada visita, asi como verificar las exacerbaciones
sufridas y el uso de medicacion de rescate, comprobando
mediante el registro de la dispensacion de sus medicamen-
tos en farmacia. Todo esto ofrece informacion sobre el grado
de control de la enfermedad">®. Como orientacion general,
en la Guia Espanola de Manejo del Asma (GEMA 5.0) se des-
criben algunos puntos indicativos de mal control: aparicion
de sintomas que requieran usar un broncodilatador de corta
duracion (SABA) mas de 2 veces por semana, al menos una
exacerbacion en el ano previo o un FEV; <80% del valor de
referencia’. Valorar el control es fundamental, puesto que
no se debe mantener indefinidamente el mismo tratamiento,
sino determinar en un tiempo razonable y periédicamente si
el paciente precisa escalado, desescalado o mantenimiento
de su terapia farmacolégica®®.

Es destacable que la adhesion al tratamiento controla-
dor en asma suele ser baja, estimandose en el 28% en los
paises desarrollados?®. Un factor determinante en la falta
de adhesidon es que algunos pacientes no perciben su enfer-
medad como cronica o relevante y generalmente utilizan
su medicacion cuando aparecen los sintomas?*. Ademas, es
relativamente frecuente que haya preferencia por la medi-
cacion de alivio de los sintomas, pues muchos creen que
de esta manera consiguen controlar su enfermedad®?°. Por
lo tanto, en el seguimiento no se debe dejar de explo-
rar las creencias y conocimientos del paciente sobre el
asma'Z426-2° 'y actuar para que reciba la educacion ade-
cuada como una de las primeras medidas para favorecer el
control. Finalmente, no se debe atribuir la falta de control

directamente a que el tratamiento es insuficiente sin haber
valorado la exposicidn o presencia de potenciales agravan-
tes: tabaco y otros toxicos inhalados, exposicion laboral,
alérgenos, y comorbilidades' 23931,

3. Qué no se debe hacer en el tratamiento del asma

En la tabla 3 se muestran las recomendaciones consensuadas
sobre qué no hacer en el tratamiento del asma, incluyendo
las especificas para el manejo de exacerbaciones.

Tratamiento general

El asma es una enfermedad en cuya patogenia intervie-
nen células y mediadores inflamatorios; esta inflamacion
de base esta presente en todos los niveles de gravedad
y es cronica, aunque los sintomas y manifestaciones sean
episodicos’*8, Su tratamiento requiere un agente contro-
lador de la inflamacion, como los corticoides inhalados
(1CS)#3233; estd demostrado que el tratamiento con ICS
mejora la funcién pulmonar, reduce la hiperrespuesta bron-
quial, mejora la calidad de vida incluso de los pacientes con
enfermedad leve®* | y también disminuye el riesgo de exa-
cerbaciones e ingresos por asma*. En la GEMA 5.0, el ICS
de mantenimiento es una opcion a partir del primer esca-
6n de tratamiento’, pues el uso de SABA en monoterapia se
reserva en esta guia para pacientes que no presentan sin-
tomas diurnos mas de 2 veces al mes (y nunca nocturnos),
que tienen funcion pulmonar normal y no han tenido exa-
cerbaciones en el ultimo afio’. Sin embargo, el uso de SABA
como monoterapia no se asocia a reduccion del riesgo de
exacerbacion’® y cabe destacar que por ello la GINA en 2020
no apoya el uso de SABA en monoterapia en adultos por el
riesgo de falta de control de riesgo futuro que supone®*’. Por
lo tanto, segun el consenso de este panel y como apuntan
diversos expertos*?436:38-41 el asma no se debe tratar (ni-
camente con SABA (tabla 3), incluso en los pacientes leves
con sintomas intermitentes.

Siguiendo la argumentacion anterior, puesto que el
control de la enfermedad requiere de forma habitual medi-
camentos controladores de la inflamacion para prevenir
las exacerbaciones y la reduccion progresiva de la funcién
pulmonar, no se deben retirar los ICS del tratamiento de
mantenimiento®33442-4 | En la misma linea, no se deben
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Tabla 3

Consenso sobre qué no hacer en el tratamiento del asma

Mediana® Porcentaje de panelistas
de acuerdo en primera
ronda

Tratamiento general
No se debe tratar el asma Unicamente con broncodilatadores de corta 8,00 93%
duracion (SABA)
No se deben retirar los corticoides inhalados del tratamiento de 9,00 73%
mantenimiento
No se deben utilizar broncodilatadores de larga duracion como 9,00 100%
monoterapia, sin asociar con glucocorticoides inhalados
No se debe suspender la medicacion antiasmatica a las embarazadas o 9,00 93%
los cardiopatas
No se debe aumentar la dosis de medicacion sin verificar la adhesion al 9,00 100%
tratamiento y la técnica inhalatoria
No se debe retrasar la derivacion a neumélogo o alergologo de los 9,00 100%
pacientes con asma grave no controlada

Tratamiento de las exacerbaciones
No se debe tratar una exacerbacion sin realizar alguna medida objetiva 8,00 80%
de funcion pulmonar
No se debe realizar radiografia de torax de forma sistematica en las 9,00 93%
agudizaciones asmaticas
No se deben utilizar sistematicamente antibioticos en exacerbaciones en 9,00 93%
ausencia de signos claros de infeccion bacteriana
No se deben tratar las exacerbaciones moderadas o graves sin incluir una 9,00 93%
pauta corta de corticoides orales
No se deben administrar corticoides parenterales cuando la via oral esta 9,00 93%

disponible

3 En una escala de 1 a9 en la que 1 es el maximo desacuerdo y 9 el maximo acuerdo.

utilizar broncodilatadores de larga duracion como mono-
terapia, sin asociar con ICS"8“8, Los broncodilatadores de
larga duracion se incorporan como paso simultaneo o poste-
rior al control de la enfermedad mediante ICS.

Contrariamente a ciertas creencias, no se debe suspender
la medicacion antiasmatica a las embarazadas o los
cardiépatas’*°->'. En el caso de las embarazadas, las ven-
tajas de tratar el asma superan los riesgos, por lo que se
usara la medicacion habitual ajustando la dosis al minimo'.
Su situacion fisiologica aumenta el riesgo de pérdida de con-
trol del asmay la aparicion de exacerbaciones, y la presencia
de sintomas de asma se asocia a una serie de complicacio-
nes perinatales, como diabetes gestacional, prematuridad
del neonato, bajo peso al nacer y preeclampsia*®>°. Por lo
tanto, el control del asma en las embarazadas es priorita-
rio, y se considera el mantenimiento de su tratamiento como
un indicador de calidad asistencial en el manejo del asma'.
Como medida adicional, se ha recomendado la derivacion de
embarazadas con mayor riesgo a especialistas en asma?. En
cuanto a los pacientes con patologia cardiovascular, el asma
se asocia a eventos como accidentes coronarios o cerebro-
vasculares, insuficiencia cardiaca y mortalidad por cualquier
causa’'. Ademas, la enfermedad cardiovascular predispone
a la exacerbacion de riesgo vital', por lo cual es fundamental
optimizar el tratamiento del asma en estos pacientes.

En la seccion anterior se recordaba la necesidad de explo-
rar diversas causas de falta de control antes de proceder al
escalado terapéutico. Ademas de verificar la exposicion a

agravantes, en referencia al propio tratamiento, no se debe
aumentar la dosis de medicacion sin verificar primero que la
adhesion del paciente es la adecuada y que tiene una buena
técnica inhalatoria que garantice que el farmaco llega a las
vias respiratorias’?. Para terminar, es necesario considerar
la derivacion al segundo nivel asistencial cuando no se puede
alcanzar el control con los medios disponibles en el primer
nivel asistencial y no se debe retrasar esta derivacion en el
caso de los pacientes con asma grave no controlada’?2.

Tratamiento de las exacerbaciones

El tratamiento de las exacerbaciones, a menudo atendidas
en los servicios de urgencias de atencion primaria u hospi-
talarios, ha sido objeto de un reciente consenso en el que
se establecen pautas mas recomendadas®. Es basico que se
hagan un diagnostico y caracterizacion adecuados a la lle-
gada del paciente al servicio de urgencias para decidir el
tratamiento adecuado y poder comprobar su efectividad.
Por ello, no se debe tratar una exacerbacion sin antes reali-
zar alguna medida objetiva de funcién pulmonar’-#52 como
una medida de pico de flujo o una espirometria.

En algunos servicios se realizan radiografias de torax de
forma sistematica en las agudizaciones asmaticas®°>°3, y es
una practica que conviene abandonar. Generalmente esta
prueba no modifica la conducta clinica y, en cualquier caso,
el médico deberia revisar la historia clinica y realizar explo-
racion fisica para decidir si esta indicada. Se considerara
realizar una radiografia en casos de exacerbacion grave que
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Tabla 4 Consenso sobre qué no hacer en cuanto a estrategias de prevencion de las exacerbaciones de asma

Mediana? Porcentaje de panelistas
de acuerdo en primera
ronda

No se debe pautar un tratamiento sin explicar con claridad la naturaleza 8,00 100%
inflamatoria de la enfermedad y la diferencia entre medicacion de
mantenimiento y medicacion de rescate

No se deben olvidar las medidas de evitacion alergénica como pieza 9,00 100%
fundamental del control de pacientes con asma alérgica

No se debe desaconsejar la realizacion de ejercicio fisico a los pacientes 9,00 100%

asmaticos

3 En una escala de 1 a9 en la que 1 es el maximo desacuerdo y 9 el maximo acuerdo.

no responde a tratamiento, cuando se plantee diagndstico
diferencial de, por ejemplo, neumonias o disneas de origen
cardiaco o si se sospecha la presencia de un cuerpo extrano
o complicaciones pulmonares como neumotdrax o infec-
cién respiratoria de vias bajas®. Respecto a esto Ultimo,
las exacerbaciones no tienen por qué estar desencadenadas
por una infeccion vy, si es asi, el agente tiene mas proba-
bilidad de ser un virus que una bacteria. Por lo tanto, no
se deben usar antibidticos en ausencia de signos claros de
infeccion bacteriana’®°*, puesto que no aportan beneficio
fuera de esos casos, mientras que contribuye a la aparicion
de efectos adversos en el paciente y aumento de resistencias
microbianas. Por el contrario, el uso de una pauta corta de
corticoides orales para el tratamiento de las exacerbaciones
moderadas o graves se considera fundamental'8°23%% 'y no
se debe eludir la prescripcion en estos casos. En cuanto a
la via de administracion, los corticoides por via oral tienen
una gran biodisponibilidad y se reduce el riesgo de com-
plicaciones derivadas de la administracion intramuscular o
intravenosa (hematomas, potencial afectacion de vasos san-
guineos y nervios, infecciones, abscesos. ..) por lo que, si la
via oral esta disponible y el paciente colabora, no se deben
administrar corticoides parenterales’.

4. Qué no se debe hacer en cuanto a estrategias de
prevencién de exacerbaciones

La prevencion de futuras exacerbaciones requiere un control
adecuado de la enfermedad, y para ello es fundamental que
el paciente esté capacitado para su autocuidado. La situa-
cion actual del manejo del asma en Espaia pone de relieve
que con frecuencia se elude la educacion del paciente o esta
es deficiente*®’. Es importante hacer un esfuerzo conjunto
para implementar, al menos, programas educativos mini-
mos como el desarrollado para el estudio PROMETEO, que
resulto efectivo a la hora de mejorar resultados clinicos®®°?.
En el presente trabajo se consensuaron 3 recomendaciones
sobre qué no se debe hacer en este ambito (tabla 4). Una
cuestion fundamental es que no se debe pautar un trata-
miento antiasmatico sin explicar con claridad al paciente la
naturaleza inflamatoria de la enfermedad y los objetivos de
su tratamiento. Debe entender correctamente la diferencia
entre medicacién de mantenimiento y de rescate, y el uso
que debe dar a cada una de ellas?***~*'. Como apuntaba-
mos en el apartado de seguimiento, los pacientes a menudo

no tienen nociones correctas sobre la patogenia del asma,
y tienden a preferir la medicacion de alivio, creyendo que
esto controla la enfermedad®?4%°. En esta linea, el paciente
debe entender que, si precisa aumentar la dosis del far-
maco de rescate, debera acudir a consulta para revisar las
medidas de control de la enfermedad, entre las que esta-
ran la comprobacion de su adhesion y técnica inhalatoria,
la evitacion de agravantes y finalmente la adecuacion de la
dosis de medicacion de mantenimiento. Entre los agravantes
que requieren un abordaje especifico esta el tabaquismo, y
es aconsejable interrogar al paciente sobre ello y ofrecerle
consejo y ayuda activa en caso de ser fumador'. Ademas del
tabaco, también es importante el control de los alérgenos
ambientales y no se deben olvidar las medidas de evitacion
alergénica como pieza fundamental del control de pacientes
con asma alérgica'?8, quienes deberan recibir informacion
precisa y personalizada al respecto. Finalmente, los exper-
tos recuerdan que la evidencia reciente apoya que no se
debe desaconsejar la realizacion de ejercicio fisico a los
pacientes asmaticos. Se ha observado que el ejercicio fisico
reporta beneficios para los asmaticos con enfermedad esta-
ble o controlada, y deberian realizarlo con regularidad®?,
como el resto de la poblacion.

Manejo del asma y COVID-19

Con posterioridad al consenso Delphi que dio lugar a este
trabajo, durante el proceso de revision de este articulo, sur-
gio6 la pandemia de la COVID-19. Entre la comunidad médica
parecieron preocupaciones clinicas y practicas sobre cues-
tiones como la realizacion de espirometrias, el acceso de
los pacientes a los centros para su seguimiento y, como no,
como afectaba el asma en caso de infeccion por SARS-CoV2.
La evidencia y la experiencia publicada sugieren algunas
recomendaciones adicionales en este contexto:

1) Si bien en los momentos mas criticos del inicio de
la pandemia se recomendd suspender la realizacion
de pruebas de funcion pulmonar no imprescindibles,
y en particular las que generan aerosoles como la
espirometria®, muchos centros ya tienen implementa-
das medidas adicionales de higiene y seguridad acordes
a las recomendaciones®. Salvo recomendacion puntual
contraria de las autoridades (que obedecera a la situa-
cion de la pandemia en ese momento), no se debe dejar
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de hacer pruebas objetivas de funcién pulmonar para el
diagndstico o seguimiento del asma en pacientes en los
que no hay sospecha de infeccién por SARS-CoV2, siempre
que sea posible realizarlas en condiciones de seguridad
y siguiendo todas las recomendaciones.

2) No se debe suspender el tratamiento de mantenimiento
del asma en los pacientes con esta enfermedad, por
la situacion de pandemia o porque presenten infec-
cién SARS-CoV2%3%5-57, Los virus pueden desencadenar
exacerbaciones y es importante que el paciente con
asma tenga la enfermedad controlada. Adicionalmente,
los tratamientos que se estan utilizando para tratar
la COVID-19 no tienen contraindicaciones para estos
pacientes, si bien hay que vigilar individualmente posi-
bles interacciones medicamentosas®®.

3) No se debe suspender el tratamiento con fdrmacos
bioldgicos del paciente con asma grave durante la pan-
demia de la COVID-19%3%7, Los servicios que atienden
a pacientes tratados con biologicos potencian la auto-
administracion en domicilio y la reduccion de visitas al
hospital como medida de prevencion del contagio de
SARS-CoV253:95,

4) No existe ninguna contraindicacion de la vacuna de la
COVID-19 para pacientes asmaticos, en los que es tan
importante prevenir esta enfermedad como en el resto
de la poblacion. Por lo tanto, no se debe dejar de poner
la vacuna de la COVID-19 en los pacientes con asma.

5) El seguimiento de un paciente con asma es fundamental,
incluso con las restricciones de movilidad o acceso a los
centros sanitarios. Por lo tanto, no se debe dejar de rea-
lizar el seguimiento, si bien se puede considerar llevarlo
a cabo mediante visitas telemdticas®®.

6) Se debe evitar el uso de nebulizadores en las agudiza-
ciones de asma en los centros sanitarios, para prevenir
la diseminacion del virus SARS-CoV2 a otros pacientes o
personal sanitario. Se recomienda sustituirlos por dispo-
sitivos acoplados a camara espaciadora® %,

Conclusiones

En este documento se ha hecho una seleccion de recomenda-
ciones sobre lo que no se debe hacer en el manejo del asma
en el adulto, generalmente basadas en practicas habituales
en nuestros centros sanitarios y que no son aconsejables a
la luz del conocimiento actual y las recomendaciones de las
guias clinicas vigentes en la actualidad. Las recomendacio-
nes nacionales e internacionales actuales cubren también
una gran amplitud de ambitos y situaciones que no se reco-
gen aqui, pues estan fuera del objetivo de este articulo.
Este trabajo cuenta con la limitacion inherente a tratarse
de un consenso cuantitativo de expertos con una revision
pragmatica de la literatura. No obstante, para su realiza-
cion se revisaron en detalle las guias de practica clinica y
su literatura, la cual esta configurada mediante revisiones
sistematicas de reconocida solvencia y validez.

Evitar practicas ineficaces o perjudiciales constituye un
punto de partida para mejorar los resultados en salud de
esta enfermedad, y es conveniente que los médicos que la
tratan se mantengan actualizados.

Financiacion y declaraciéon de potenciales
conflictos de intereses

Astra Zeneca proporcioné el soporte para la realizacion de
las reuniones presenciales de los profesionales médicos en
las que los contenidos de este documento se disenaron,
desarrollaron, interpretaron y debatieron. La reunion pre-
sencial principal tuvo lugar en Madrid el 9 de abril de
2019 en la sede de la Sociedad Espanola de Neumologia y
cirugia toracica (SEPAR). La compahia financiadora no ha
intervenido en el contenido, aprobacion o decision final de
publicacion del documento por parte de los autores. Todos
los autores realizaron sucesivas revisiones criticas y apro-
baron el texto final. Ninguno de los autores o panelistas
percibi6é remuneracion por su participacion en este trabajo.
AstraZeneca financio la colaboracion de una consultora cien-
tifica independiente para apoyo metodologico y redaccion
médica profesional. La publicacion de este trabajo cuenta
con el apoyo de las sociedades cientificas SEAIC, SEMERGEN,
SEMG, SEMFYC y SEPAR.

Anexo. Grupo «Unidos por el Asma»

Francisco Alvarez SEPAR Area de Asma
Gutiérrez
Mario Barcena SEMG Grupo de Trabajo
Caamano Respiratorio
Marina Blanco SEPAR Area de Asma
Aparicio
Julio Delgado SEAIC Comité de Asma
Romero
Javier Dominguez SEAIC Comité de Asma
Ortega
Leovigildo Ginel SEMERGEN Grupo de Trabajo
Mendoza Respiratorio
José Tomas  Gomez Saenz SEMERGEN Grupo de Trabajo
Respiratorio
Antonio Hidalgo SEMERGEN Grupo de Trabajo
Requena Respiratorio
JesUs Molina Paris  SEMFYC  Grupo de Trabajo
de Enfermedades
Respiratorias
Daniel Ocana SEMFYC  Grupo de Trabajo
Rodriguez de Enfermedades
Respiratorias
Vicente Plaza Moral ~ SEPAR Area de Asma
Mercedes Rodriguez SEAIC Comité de Asma
Rodriguez
Miguel Roman SEMFYC  Grupo de Trabajo
Rodriguez de Enfermedades
Respiratorias
Francisco Saez Martinez SEMG Grupo de Trabajo

José Respiratorio
Juan Antonio Trigueros SEMG Grupo de Trabajo
Carrero Respiratorio

Bibliografia

1. GEMA5.0 - Guia espafola para el manejo del asma. 2020 [acceso
23 Mar 2021]. Disponible en: https://www.gemasma.com/.



M. Roman Rodriguez, L. Ginel Mendoza, M. Blanco Aparicio et al.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

. Blanco Aparicio M, Delgado Romero J, Molina Paris J, Gomez

Saenz JT, Gomez Ruiz F, Alvarez Gutiérrez FJ, et al. Referral
criteria for asthma: Consensus document. J Investig Allergol Clin
Immunol. 2019;29:422-30.

. Price D, Fletcher M, van der Molen T. Asthma control and mana-

gement in 8,000 European patients: the REcognise Asthma and
Link to Symptoms and Experience (REALISE) survey. NPJ Prim
Care Respir Med. 2014;24:14009.

. Dominguez-Ortega J, Saez-Martinez FJ, Gomez-Saenz JT,

Molina-Paris J, Alvarez-Gutiérrez FJ. El manejo del asma como
enfermedad inflamatoria cronica y problema sanitario global:
documento de posicionamiento de las sociedades cientificas.
SEMERGEN. 2020;46:347-54.

. Plaza V, Quirce S, Delgado J, Martinez Moragon E, Pérez de

Llano L. Debate multidisciplinar de expertos. Asma no contro-
lada: causas, consecuencias y posibles soluciones. Anales Sis San
Navarra. 2016;39:357-70.

. Boulkedid R, Abdoul H, Loustau M, Sibony O, Alberti C. Using and

reporting the Delphi method for selecting healthcare quality
indicators: A systematic review. PloS One. 2011;6:€20476.

. Fitch K, Bernstein SJ, Aguilar MD, Burnand B, LaCalle JR, Lazaro

P, et al. The RAND/UCLA Appropriateness Method User’s Manual:
RAND Corporation. Santa Monica, CA: RAND Corporation; 2001.

. 2020 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management

and Prevention. 2020 [acceso 23 Mar 2021]. Disponible en:
https://ginasthma.org/gina-reports/.

. Aaron SD, Boulet LP, Reddel HK, Gershon AS. Underdiagno-

sis and overdiagnosis of asthma. Am J Respir Crit Care Med.
2018;198:1012-20.

Funston W, Higgins B. Improving the management of asthma in
adults in primary care. Practitioner. 2014;258:15-9.

Kaicker J, Dang W, D’Urzo A. The challenge of objective confir-
mation of asthma diagnosis in primary care. NPJ Prim Care
Respir Med. 2014;24:14032.

Johnson JD, Theurer WM. A stepwise approach to the inter-
pretation of pulmonary function tests. Am Fam Physician.
2014;89:359-66.

Castillo Vizuete JA, Mullol Miret J. Comorbilidad de rini-
tis y asma en Espana (estudio RINAIR). Arch Bronconeumol.
2008;44:597-603.

Castillo Vizuete JA, Sastre J, del Cuvillo Bernal A, Picado C,
Martinez Moragon E, Ignacio Garcia JM, et al. Asthma, rhi-
nitis, and nasal polyp multimorbidities. Arch Bronconeumol.
2019;55:146-55.

Vicente-Herrero MT, Prieto-Andrés L, Lopez-Gonzalez AA,
Pérez-Francés C, Ramirez-lniguez de la Torre MV, Santamaria-
Navarro C, et al. Sintomas respiratorios de rinitis y asma en
poblacion laboral espafiola. Rev med IMSS. 2014;52:50-9.
Climent M, Martinez Moragon E. Asma bronquial en el anciano.
Rev Asma. 2018;3:82-8.

Bellia V, Pedone C, Catalano F, Zito A, Davi E, Palange S, et al.
Asthma in the elderly: Mortality rate and associated risk factors
for mortality. Chest. 2007;132:1175-82.

Stupka E, deShazo R. Asthma in seniors: Part 1. Evidence for
underdiagnosis, undertreatment, and increasing morbidity and
mortality. Am J Med. 2009;122:6-11.

Oraka E, Kim HJ, King ME, Callahan DB. Asthma prevalence
among US elderly by age groups: Age still matters. J Asthma.
2012;49:593-9.

Battaglia S, Benfante A, Scichilone N. Asthma in the older adult:
Presentation, considerations and clinical management. Expert
Rev Clin Immunol. 2015;11:1297-308.

Braman SS. Asthma in the elderly. Clin Geriatr Med.
2017;33:523-37.

Waljee AK, Rogers MAM, Lin P, Singal AG, Stein JD, Marks RM,
et al. Short term use of oral corticosteroids and related harms

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

among adults in the United States: Population based cohort
study. BMJ. 2017;357, j1415.

Organizacion Mundial de la Salud. Chronic diseases and
health promotion. Adherence to long-term therapies:
Evidence for action. 2003 [acceso Mar 2019]. Disponible en:
https://www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence
_full_report.pdf?ua=1.

Partridge MR, van der Molen T, Myrseth SE, Busse WW. Attitudes
and actions of asthma patients on regular maintenance therapy:
The INSPIRE study. BMC pulmonary medicine. 2006;6:13.
Hyland ME, Stahl E. Asthma treatment needs: A comparison of
patients’ and health care professionals’ perceptions. Clin Ther.
2004;26:2141-52.

Menckeberg TT, Bouvy ML, Bracke M, Kaptein AA, Leufkens
HG, Raaijmakers JA, et al. Beliefs about medicines predict
refill adherence to inhaled corticosteroids. J Psychosom Res.
2008;64:47-54.

Foot H, la Caze A, Cottrell N. Identifying the relationship bet-
ween beliefs and medication adherence in asthma. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2017;119:284-5.

Charles C, Ninot G, Sultan S. [Patients’illness perceptions
and adherence to treatment with inhaled corticosteroids in
asthma]. Rev Mal Respir. 2011;28:626-35.

van der Molen T, Fletcher M, Price D. Identifying patient atti-
tudinal clusters associated with asthma control: The European
REALISE Survey. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6:962-71.
Cockcroft DW. Environmental causes of asthma. Semin Respir
Critl Care Med. 2018;39:12-8.

Vernon MK, Wiklund I, Bell JA, Dale P, Chapman KR. What do
we know about asthma triggers? A review of the literature. J
Asthma. 2012;49:991-8.

Valero A, Olaguibel J, Delgado J, Plaza V, Alvarez F, Molina
J, et al. Dilemmas and New Paradigms in Asthma Manage-
ment. J Invest Allergol Clin Immunol. 2019;29:15-23, doi:
10.18176/jiaci.0345.

O’Byrne PM, Pedersen S, Lamm CJ, Tan WC, Busse WW. Severe
exacerbations and decline in lung function in asthma. Am J
Respir Crit Care Med. 2009;179:19-24.

Pauwels RA, Pedersen S, Busse WW, Tan WC, Chen YZ, Ohlsson
SV, et al. Early intervention with budesonide in mild persis-
tent asthma: A randomised, double-blind trial. Lancet (London,
England). 2003;361:1071-6.

Du W, Zhou L, Ni Y, Yu Y, Wu F, Shi G. Inhaled corticosteroids
improve lung function, airway hyper-responsiveness and air-
way inflammation but not symptom control in patients with
mild intermittent asthma: A meta-analysis. Exp Ther Med.
2017;14:1594-608.

Patel M, Pilcher J, Hancox RJ, Sheahan D, Pritchard A, Braith-
waite |, et al. The use of beta2-agonist therapy before hospital
attendance for severe asthma exacerbations: A post-hoc analy-
sis. NPJ Prim Care Respir Med. 2015;25:14099.

Reddel HK, FitzGerald JM, Bateman ED, Bacharier LB, Becker
A, Brusselle G, et al. GINA 2019: A fundamental change in
asthma management: Treatment of asthma with short-acting
bronchodilators alone is no longer recommended for adults and
adolescents. Eur Respir J. 2019:53.

O’Byrne PM, Jenkins C, Bateman ED. The paradoxes of asthma
management: time for a new approach? Eur Respir J. 2017:50.
Selroos O, Pietinalho A, Lofroos AB, Riska H. Effect of early vs
late intervention with inhaled corticosteroids in asthma. Chest.
1995;108:1228-34.

Pilcher J, Patel M, Pritchard A, Thayabaran D, Ebmeier S, Shaw
D, et al. Beta-agonist overuse and delay in obtaining medi-
cal review in high risk asthma: a secondary analysis of data
from a randomised controlled trial. NPJ Prim Care Respir Med.
2017;27:33.


http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0540

Atencion Primaria 53 (2021) 102101

1.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Kaplan A, Mitchell PD, Cave AJ, Gagnon R, Foran V, Ellis AK.
Effective asthma management: Is it time to let the AIR out of
SABA? J Clin Med. 2020:9.

Bateman ED, Reddel HK, Eriksson G, Peterson S, Ostlund O,
Sears MR, et al. Overall asthma control: The relationship bet-
ween current control and future risk. J Allergy Clin Immunol.
2010;125:600-8, 8.e1-608.¢e6.

Reddel HK, Busse WW, Pedersen S, Tan WC, Chen YZ, Jorup
C, et al. Should recommendations about starting inhaled cor-
ticosteroid treatment for mild asthma be based on symptom
frequency: A post-hoc efficacy analysis of the START study. Lan-
cet (London, England). 2017;389:157-66.

. Buhl R, Kuna P, Peters MJ, Andersson TL, Naya IP, Peterson S,

et al. The effect of budesonide/formoterol maintenance and
reliever therapy on the risk of severe asthma exacerbations
following episodes of high reliever use: An exploratory analy-
sis of two randomised, controlled studies with comparisons to
standard therapy. Respir Res. 2012;13:59.

Suissa S, Ernst P. Inhaled corticosteroids: Impact on asthma mor-
bidity and mortality. J Allergy Clin Immunol. 2001;107:937-44.
Suissa S, Ernst P, Benayoun S, Baltzan M, Cai B. Low-dose inhaled
corticosteroids and the prevention of death from asthma. New
Engl J Med. 2000;343:332-6.

Suissa S, Ernst P, Kezouh A. Regular use of inhaled corticos-
teroids and the long term prevention of hospitalisation for
asthma. Thorax. 2002;57:880-4.

Morales DR. LABA monotherapy in asthma: An avoidable pro-
blem. Br J Gen Pract. 2013;63:627-8.

Grzeskowiak LE, Grieger JA, Clifton VL. Strategies towards
improving pharmacological management of asthma during preg-
nancy. Pharmacol Res. 2018;130:85-92.

Blais L, Kettani FZ, Forget A, Beauchesne MF, Lemiere C. Asthma
exacerbations during the first trimester of pregnancy and con-
genital malformations: Revisiting the association in a large
representative cohort. Thorax. 2015;70:647-52.

Iribarren C, Tolstykh IV, Miller MK, Sobel E, Eisner MD. Adult
asthma and risk of coronary heart disease, cerebrovascular
disease, and heart failure: A prospective study of 2 matched
cohorts. Am J Epidemiol. 2012;176:1014-24.

Pifera Salmerdén P, Delgado Romero J, Dominguez Ortega J,
Labrador Horrillo M, Alvarez Gutiérrez FJ, Martinez Moragén
E, et al. Documento de consenso para el manejo del paciente
asmatico en urgencias. Emergencias. 2018;30:268-78.

White CS, Cole RP, Lubetsky HW, Austin JH. Acute asthma.
Admission chest radiography in hospitalized adult patients.
Chest. 1991;100:14-6.

Mahay G, Le Brun M, Taille C. [Asthma exacerbations in adults:
Preventing and treat]. Presse Med. 2019;48:303-9.
Reddel HK, Barnes DJ. Pharmacological strategies for

self-management of asthma exacerbations. Eur Respir J.
2006;28:182-99.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Rowe BH, Spooner CH, Ducharme FM, Bretzlaff JA, Bota GW.
Corticosteroids for preventing relapse following acute exa-
cerbations of asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2007.
Cd000195.

Plaza V, Bolivar I, Giner J, Llauger MA, Lopez-Vina A, Quin-
tano JA, et al. Opinion, conocimientos y grado de seguimiento
referidos por los profesionales sanitarios espafnoles de la Guia
Espanola para el Manejo del Asma (GEMA). Proyecto GEMA-TEST.
Arch Bronconeumol. 2008;44:245-51.

Plaza V, Peiro M, Torrejon M, Fletcher M, Lopez-Vina A,
Ignacio JM, et al. A repeated short educational intervention
improves asthma control and quality of life. Eur Respir J.
2015;46:1298-307.

Trigueros JA, Ocana D, Hidalgo A, Delgado J, Plaza V. Como
implementar un programa estructurado minimo de educacion
en asma para los pacientes. Med Gen Fam. 2020;9:41-6.
Brown R. Asthma patient education: Partnership in care. Int
Forum Allergy Rhinol. 2015;5 Suppl 1:568-70.

Partridge MR, Hill SR. Enhancing care for people with asthma:
the role of communication, education, training and self-
management. 1998 World Asthma Meeting Education and
Delivery of Care Working Group. Eur Respir J. 2000;16:333-48.
Carson KV, Chandratilleke MG, Picot J, Brinn MP, Esterman AJ,
Smith BJ. Physical training for asthma. Cochrane Database Syst
Rev. 2013. Cd001116.

Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR). Nuevas recomendaciones sobre asma y COVID-
19. Los asmaticos no tienen mayor riesgo de contagio
por COVID-19, pero es fundamental que cumplan con su
tratamiento. 2020 [acceso 26 Mar 2021]. Disponible en:
https://www.separ.es/sites/default/files/SEPAR%20NP%20
Recomendaciones%20sobre%20asma%20y%20COVID-
19%20%2813%20may%202020%29.pdf.

Guerra A, Torralba Garcia Y, Diaz Pérez D, Angulo M, Lopez
V, Negron A, et al. Recomendaciones sobre prevencion
de contagio por coronavirus en unidades de Funcion Pulmo-
nar de los diferentes ambitos asistenciales. 2020. Disponible en:
https://drive.google.com/file/d/1JPyCJ0_qgiewcUTybJdOsxkruj-
br879/view. [acceso 26 Mar 2021].

Abrams EM, ‘t Jong GW, Yang CL. Asthma and COVID-19. CAMJ.
2020;192:E551-E.

Beaney T, Salman D, Samee T, Mak V. Assessment and manage-
ment of adults with asthma during the covid-19 pandemic. BMJ.
2020;369, m2092.

Ong KY, Tan TL, Chan AKW, Tan KLL, Koh MS. Managing asthma
in the COVID-19 pandemic and current recommendations from
professional bodies: A review. J Asthma. 2020:1-8.


http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00135-9/sbref0680

	Qué no se debe hacer en el manejo terapéutico del asma bronquial. Recomendaciones por consenso Delphi para los médicos que...
	Introducción
	Métodos
	Recomendaciones
	1. Qué no se debe hacer en el diagnóstico del asma
	2. Qué no se debe hacer en el seguimiento de los pacientes con asma
	3. Qué no se debe hacer en el tratamiento del asma
	Tratamiento general
	Tratamiento de las exacerbaciones

	4. Qué no se debe hacer en cuanto a estrategias de prevención de exacerbaciones

	Manejo del asma y COVID-19
	Conclusiones
	Financiación y declaración de potenciales conflictos de intereses
	Anexo Grupo «Unidos por el Asma»
	Bibliografía


