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r  e  s  u  m  e  n

La  realización  del trasplante  cardíaco  en pacientes  portadores  de  dispositivos  de  asistencia  ventricular
izquierda  (DAVI)  de  larga  duración  presenta  un  desafío  tanto  a nivel  quirúrgico  como  de  manejo  médico.
Ante  la falta  de donantes,  es cada  vez  mayor  la  realización  de  trasplantes  en  estas  condiciones,  por  lo
que es  necesaria  una  planificación  de  todo  el  proceso  comenzando  desde  el  implante  del dispositivo,  lo
que permitirá  prever  las  posibles  complicaciones  y sus  respectivas  soluciones,  obteniendo  así  los mejores
resultados.

Describimos  las  pautas  a  tener  en  cuenta  en  la implantación  del DAVI  (accesos,  localización  y  trayecto  de
injerto  de  salida  y cable  de  alimentación,  cierre),  así  como  en  la  planificación  y realización  del  trasplante,
haciendo  un  breve  comentario  sobre  2 aspectos  importantes  desde  el  punto  de  vista  de  manejo  hemod-
inámico  frecuentes  en  estos  casos.
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Heart  Transplantation  in  patients  bridged  with  left  ventricular  assist  device:
“tips  and  tricks”
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a  b  s  t  r  a  c  t

Performing  heart  transplantation  in patients  with long-term  ventricular  assist  devices  (LVADs)  is both
a  surgical  and  medical  management  challenge.  Given  the  lack  of donors,  heart  transplants  under  these
conditions  are  increasing,  so  it is necessary  to plan  the entire  process  starting  from  the  implantation  of  the
device,  which  will  allow to foresee  possible  complications  and their  respective  solutions,  thus  obtaining
best  results.
We describe  the  guidelines  to be  taken  into  account  in LVAD  implantation  (access,  location  and  route
of  the  outflow  graft,  driveline,  closure),  as  well  as  in the  planning  and  performance  of  the  transplant,
making  a brief  comment  on  two  important  aspects  about  the  usual  hemodynamic  management  in  these
cases.
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Introducción

Los dispositivos de asistencia ventricular izquierda (DAVI) de
larga duración han evolucionado rápidamente en los últimos
años. Diversos estudios han demostrado que gracias a ellos se
ha logrado mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los
pacientes con insuficiencia cardíaca avanzada en lista de espera
para trasplante1–3, lo que conlleva a un incremento notable en su
utilización como puente a trasplante o como puente a candidatura4.

Esto supone el aumento de procedimientos de trasplante en

pacientes portadores de DAVI.

En España, es cada vez mayor el porcentaje de pacientes que
llegan al trasplante asistidos mecánicamente con DAVI (fig. 1).

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: kosorio@bellvitgehospital.cat (K. Osorio-Higa).
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En el Hospital Universitario de Bellvitge, por ejemplo, entre 2015
 2019 se realizaron un total de 110 cirugías de trasplante cardíaco,
e las cuales 15 casos (13,6%) fue en pacientes portadores de DAVI,
on una supervivencia del 100% al alta hospitalaria. Durante el
eguimiento posterior solo hubo un fallecimiento en contexto neu-
onía bilateral por COVID-19, haciendo en total una supervivencia

ruta del 94% con un seguimiento medio algo superior a 3 años,
o que muestra unos resultados muy  equiparables e incluso algo
uperiores al trasplante convencional5.

El trasplante en este tipo de pacientes presenta ciertas condi-
iones que lo colocan en un nivel de dificultad quirúrgica y
nestésica no rutinarias. Se describen tiempos quirúrgicos y
iempos de isquemia cardíaca más  largos, mayor requerimiento

ransfusional, tiempos de intubación más prolongados y mayor
stancia en unidad de críticos6–8. Sin embargo, no parece haber
epercusión en la supervivencia post trasplante a corto y mediano
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Figura 1. Distribución del tipo de asistencia circulatoria previa al trasplante por años (2010-2019). DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO: oxigenador extracor-
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póreo  de membrana.
Fuente: Tomado del Registro Español de Trasplante Cardiaco. XXXI Informe Oficial d
Cardiol.  2020;73:919-926.

plazo7,8, en parte debido a su realización en centros de alto volumen
en este tipo de procedimientos complejos9.

A continuación recogeremos varios aspectos que consideramos
importantes para minimizar las complicaciones y desarrollar este
procedimiento con los mejores resultados posibles.

Estos consejos comienzan en el momento del implante del
DAVI hasta la reanimación postquirúrgica del trasplante, por ello
lo dividiremos en las siguientes fases:

– Implante DAVI
–  Preparación pre trasplante
– Trasplante con DAVI
– Manejo hemodinámico

Implante de dispositivo de asistencia ventricular izquierda

En el implante de DAVI a un paciente cuya indicación es el
puente al trasplante o el puente a la candidatura debe tenerse
muy presente que esta no será la cirugía definitiva, y que debe-
mos  preparar la futura reintervención de cara a minimizar el riesgo
de daño del injerto de salida y del cable de alimentación. Para ello
consideramos que es importante valorar los siguientes aspectos:

Canulación para circulación extracorpórea

Se ha de intentar realizar la canulación arterial en la aorta
ascendente distal, lo suficientemente separado del lugar de la
anastomosis del injerto de salida, pero sin disecar demasiado el
arco aórtico pensando en la futura canulación en el momento del
trasplante.

La canulación venosa es preferentemente única en aurícula
derecha, salvo en pacientes en los que deban asociarse otros
procedimientos que impliquen apertura de cavidades derechas
(foramen oval permeable, comunicación interauricular o interven-
tricular, anuloplastia tricuspídea), en los que se deberá realizar

canulación bicava.

Cabe destacar que es posible realizar el procedimiento sin can-
ulación para circulación extracorpórea (CEC), siendo incluso de
elección en centros de gran volumen10, sin embargo, nosotros no lo
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ecomendamos ya que requiere de gran experiencia por dificultar
l manejo hemodinámico y hemorrágico, en un paciente lábil por
efinición.

ecorrido y anastomosis del injerto de salida

La medición de la longitud del injerto de dacron de salida es
mportante porque determina la posición de éste durante el pro-
eso de cicatrización. Un injerto demasiado corto conlleva a que
ruce la línea media longitudinalmente durante gran parte de su
ecorrido, lo que lo hace más  susceptible de ser dañado con el paso
e la sierra durante la reintervención. Un injerto demasiado largo
uede alejarse del esternón hacia cavidades derechas, alejándose de

a línea media, pero pudiendo provocar problemas de acodamien-
os o rotaciones que comprometerían el flujo. La longitud ideal
el injerto es aquella en que su trayecto vertical descansa sobre
avidades derechas a la derecha del esternón.

Se ha descrito un recorrido del injerto por el lado derecho del
orazón, pasando por detrás de la vena cava superior (entre cava
uperior y arteria pulmonar derecha) hasta su anastomosis en la
ona lateral de la aorta ascendente11. Nosotros discrepamos de los
eneficios de esta localización, aunque sí creemos que realizar la
nastomosis ligeramente sobre la zona lateral de la aorta puede
isminuir el riesgo de lesión durante la reintervención12. Dicha
nastomosis recomendamos hacerla en la porción inicial de la aorta
scendente, ya que ello facilitará explantarlo por completo en la
ardiectomía en el momento del trasplante.

ecorrido del cable de alimentación

Existe bibliografía que recomienda que el cable de alimentación,
n su salida de la centrífuga, gire alrededor de ella para favore-
er su salida de la cavidad pericárdica por el ángulo costofrénico
zquierdo, pudiendo luego ser tunelizado hasta la locación deseada,
lejándolo así del trayecto retroesternal12. En nuestro caso, hemos

tilizado tanto este recorrido como también la salida a través del
ericardio por el ángulo derecho, con la salvedad de dejar el cable lo
uficientemente largo para que permanezca hacia la cara diafrag-
ática, alejado del esternón.
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Para disminuir la probabilidad de complicaciones por tracción
involuntaria del cable en el postoperatorio, se recomienda su dis-
posición abdominal en 2 tramos, uno inicial desde el pericardio
hasta la zona subcostal derecha, y un segundo recorrido subcutá-
neo desde allí hasta el lado izquierdo (aproximadamente en la línea
medioclavicular izquierda y algo por arriba de la línea umbilical).

Utilización de membranas de politetrafluoroetileno

La utilización de este tipo de membranas para el cierre de peri-
cardio ha sido ampliamente descrita para prevenir el daño de
estructuras mediastínicas durante las reintervenciones en cirugía
cardíaca13,14. En los casos de pacientes con DAVI, se menciona
su utilización para recubrir tanto el injerto de salida como la
bomba centrífuga, así como para el cierre de pericardio. Aunque
la utilización de estas membranas no es una práctica generalizada
a todos los equipos quirúrgicos, está descrito que podría facil-
itar los planos de disección entre las estructuras mediastínicas,
el esternón y las diferentes partes del dispositivo, en una futura
reintervención15,16.

En nuestro caso, solemos utilizar una membrana de politetraflu-
oroetileno (PTFE) para el cierre de pericardio anterior, fijada con
puntos sueltos no reabsorbibles a ambos bordes laterales y hacia
la cara diafragmática, recubriendo a la vez el injerto de salida y
la cara anterior del corazón, lo que nos permite una protección
de las estructuras durante la reintervención. Asimismo, en varias
ocasiones también hemos recubierto la bomba centrífuga con una
membrana de PTFE fijada con puntos sueltos no reabsorbibles
al pericardio lateral, aislando el propio dispositivo de las difer-
entes estructuras adyacentes (membrana pleuropericárdica, nervio
frénico, pulmón, pared costal).

Acceso mínimamente invasivo

Se ha descrito el implante de DAVI mediante toracotomía lat-
eral izquierda para la centrífuga, la tunelización intrapericárdica del
injerto de salida hasta la zona de anastomosis en aorta ascendente,
la cual puede realizarse por toracotomía anterolateral derecha o
por miniesternotomía17–20, pudiendo realizarse sin CEC o con CEC
por acceso femoral.

Se ha relacionado este acceso con disminución del tiempo de
CEC, menor sangrado con la consecuente menor necesidad de trans-
fusión (menos anticuerpos de cara al trasplante), disminución del
tiempo de hospitalización total y en unidad de críticos, así como
menos disfunción del ventrículo derecho18,20–22. Como puente al
trasplante plantea un beneficio adicional al facilitar la reinterven-
ción por menor cantidad de adherencias hacia el esternón.

También es una opción en los casos de pacientes previamente
operados portadores de injertos coronarios, ya que no sería nece-
saria la disección de los mismos, pudiendo pasar el injerto de salida
a través de la cavidad pleural izquierda hasta la aorta ascendente
(miniesternotomía).

Nuestra experiencia con este acceso es limitada pero positiva
hasta el momento.

Preparación pretrasplante

Previo a su inclusión en lista de espera para trasplante, el
portador de DAVI debe ser sometido a pruebas que ayuden a la
planificación del mismo.

De cara a la cirugía, la realización de una tomografía tóraco-
abdominal con contraste resulta indispensable, tanto para saber

la localización y trayecto del cable de alimentación y del injerto
de salida y su zona de anastomosis en aorta ascendente (fig. 2),
así como la distancia y relación que guardan con las estructuras
adyacentes: esternón, pulmones, tronco venoso innominado, etc.12.
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También nos sirve para el estudio de los posibles accesos
asculares en caso de necesitar una canulación periférica: vasos
emorales y axilares.

Es importante anotar que es posible que algunos de estos
acientes hayan sido portadores previamente de otro tipo de asis-
encia de corta duración como una ECMO, por lo que la valoración
e los vasos femorales es mandatoria.

rasplante con dispositivo de asistencia ventricular
zquierda

Las pautas para la realización de una cirugía de trasplante
ardíaco en un paciente portador de DAVI serían inicialmente las
abituales a cualquier trasplante en una reintervención: revertir
nticoagulación oral, colocación de palas externas de desfibrilación,
arcar localización de vasos femorales, desactivación del desfibri-

ador interno (DAI), utilización de sierra oscilante, etc.
En el caso de portadores de DAVI se plantean algunas particu-

aridades que se mencionarán a continuación. El cálculo del tiempo
e preparación y disección para el explante del DAVI no debe
ubestimarse, ya que presenta desafíos respecto a un trasplante
onvencional (fig. 3):

 Es importante preparar la zona abdominal que permita la reti-
rada del cable de alimentación una vez finalizado el implante del
órgano y revertida la heparina.

 Una vez abierta la cavidad pericárdica es imprescindible la local-
ización del injerto de salida para seguir su trayectoria hasta
su inserción en la aorta, liberando las adherencias tanto de la
aorta como de las cavidades derechas para realizar la canulación.
Existe bibliografía que recomienda tener la ingle abierta con los
vasos femorales expuestos antes de realizar esta maniobra12,
sin embargo, nosotros solo la recomendamos en caso de ser la
primera vez que se realiza este procedimiento o al prever com-
plicaciones por los hallazgos de las pruebas preoperatorias.

 Es posible, en caso de necesidad, canular la aorta provision-
almente a través del injerto de salida utilizando una cánula
arterial de 24 Fr. Para esto es imprescindible recordar parar el
funcionamiento del DAVI y clampar el injerto de salida proximal-
mente al punto escogido para la canulación12.

 La liberación de la bomba y del lado izquierdo del corazón
de recomienda realizarla una vez iniciada la CEC: primero se
detiene el DAVI, luego se clampa y secciona el injerto de salida,
y finalmente se libera la centrífuga de la cápsula que lo rodea
preferiblemente utilizando el bisturí eléctrico. Durante este paso
es importante no lesionar el nervio frénico izquierdo.

 Es mejor realizar el clampaje aórtico en el receptor solo cuando el
órgano donante se encuentre ya en las instalaciones del hospital.

 La cardiectomía no difiere de la convencional salvo en lo que se
refiere a la aortotomía, la cual debe realizarse preferiblemente
por encima de la anastomosis del injerto de salida. En ocasiones
la aorta ascendente no es lo suficientemente larga para permitirlo,
por lo que la alternativa es dejar la zona de la anastomosis con el
injerto de salida ligado en el receptor.

 El cable de alimentación se secciona durante la cardiectomía.
Una vez liberadas todas las estructuras, se procede a traccionarlo
todo lo posible dentro de la cavidad pericárdica y cortarlo,
dejando el remanente abandonado en el abdomen hasta el final
del trasplante.

 La porción abdominal del cable de alimentación se realiza por
tracción en tramos rectos, ya sea uno solo si sale directamente

por la pared abdominal, o haciendo una pequeña incisión en la
zona donde realiza la angulación a nivel subcostal derecho si
es que su recorrido es en 2 tramos. Algunos autores describen
la realización de este paso con el tórax cerrado12, sin embargo,
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Figura 2. Tomografía torácica con contraste en paciente portador de DAVI. A la izquierda en un corte axial, la flecha roja muestra el injerto de salida en la zona de anastomosis
en  la aorta ascendente. A la derecha en un corte sagital, la flecha verde muestra el recorrido longitudinal del injerto de salida en relación con el esternón. Debajo se muestra
la  reconstrucción en 3D del mismo paciente.

Figura 3. Trasplante con DAVI. A) La imagen muestra la apertura de la membrana de PTFE tras realizar la esternotomía y su apertura siguiendo la trayectoria del injerto de
salida.  B) La imagen muestra la liberación de la bomba una vez en circulación extracorpórea. C) La imagen muestra la tracción y sección del cable de alimentación una vez
realizada la cardiectomía. D) La imagen muestra el corazón extraído con la bomba en ápex de ventrículo izquierdo parcialmente liberada de su cápsula. La figura E muestra
la  extracción del cable de alimentación por tracción en tramos rectos, una vez revertida la heparina, pero con el tórax aún abierto para permitir revisión de la hemostasia.
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nosotros recomendamos hacerlo con la heparina revertida
pero antes de cerrar el tórax, porque permite la revisión de la
hemostasia en la totalidad de su trayecto (incluyendo la entrada
en cavidad pericárdica).

Manejo hemodinámico

En este aspecto, la experiencia y manejo del anestesista, así
como su pericia con la ecocardiografía transesofágica, son cruciales
para un buen desenlace. Sin embargo, no hay que infravalorar el
aporte desde el punto de vista del cirujano.

Existen 2 aspectos diferenciales en este tipo de cirugía:

El sangrado intra y postoperatorio

Por tratarse de reintervenciones durante el primer año y de
pacientes anticoagulados hasta el momento de la cirugía los prob-
lemas hemorrágicos pueden ser de gran severidad. Los dispositivos
de flujo continuo se han asociado además con disfunción plaque-
taria y con déficit de factor de von Willebrand23–26. Se recomienda
ser muy  activo en la reposición de factores de coagulación, plaque-
tas y concentrados de hematíes. No es infrecuente la necesidad de
revisión quirúrgica en estos casos.

Vasodilatación

Varios estudios han asociado el uso de dispositivos de
flujo continuo como predictor independiente de vasoplejía
postrasplante27–30. Se han planteado diversas causas de esta vaso-
plejía en este tipo de pacientes, entre ellas la disminución del tono
vasomotor por ausencia de pulsatilidad31, posible liberación de
antígenos bacterianos en el momento del explante en pacientes
con historia de infecciones recurrentes del cable de alimentación32,
respuesta inflamatoria provocada por la cirugía y circulación extra-
corpórea prolongadas33, traduciéndose todo ello en una situación
de vasodilatación en ocasiones refractaria a altas dosis de vasocon-
strictor. Ello puede implicar la imposibilidad de mantener presión
arterial media necesaria para una perfusión adecuada del injerto y
del resto de órganos, necesitando incrementar dosis de inotropo. Si
para mantener una situación hemodinámica adecuada se requieren
dosis elevadas de vasoconstrictor e inotropos es preferible el
soporte mecánico circulatorio con ECMO precoz, lo que permi-
tirá reducir las dosis de fármacos dejando «reposar» el injerto. La
recuperación del tono vasomotor y de la contractilidad se suele
recuperar durante la primera semana32.

Comentarios

El uso de DAVI como puente a trasplante o candidatura se
presenta como una alternativa segura ante la falta de donantes,
permitiendo la mejoría clínica y funcional del paciente mientras se
encuentra en lista de espera y llegando en mejores condiciones al
trasplante2,3. La realización del trasplante en este tipo de pacientes
representa un reto de manejo quirúrgico y hemodinámico en el pre,
intra y postoperatorio, destacando los mejores resultados cuando
se realiza en centros de mayor volumen9. En España, el gran número
de centros donde se realiza el trasplante cardíaco (19 en total),
dificulta ganar experiencia en estos procedimientos de mayor com-
plejidad.
Consideraciones éticas

El Comité de Ética del Hospital Universitario de Bellvitge ha
acordado otorgar la aprobación para la publicación del presente

1

336
Cirugía Cardiovascular 29 (2022) 332–337

anuscrito y ha evaluado y aceptado los motivos para la exención
el consentimiento informado en el marco del presente proyecto.

omité de ética

El presente manuscrito ha sido revisado por el Comité de
tica de la Investigación del Hospital Universitari de Bellvitge,
ediante el procedimiento rápido de evaluación de la docu-
entación contemplado en sus Procedimientos Normalizados de

rabajo (esta aprobación constará en el Acta 20/21 de fecha
8/11/2021), tras examinar toda la documentación presentada
obre el manuscrito con nuestra Ref. PR405/21, titulado: Trasplante
ardíaco en pacientes portadores de asistencia ventricular de larga
uración: «tips and tricks»

Presentado por la Dra. Karina Osorio Higa, del Servicio de Cirugía
ardíaca del Hospital Universitari de Bellvitge, el comité ha acor-
ado otorgar la aprobación para su publicación.
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uation of von Willebrand factor with a fully magnetically levitated centrifugal

3

337
Cirugía Cardiovascular 29 (2022) 332–337

continuous-flow left ventricular assist device in advance heart failure. J Heart
Lung Transplant. 2016;35:860–7.

6. Heilmann C, Geisen U, Beyersdorf F, Nakamura L, Trummer G, Berchtold-Herz
M,  et al. Acquired von Willebrand syndrome is an early-onset problem in ven-
tricular assist device patients. Eur J Cardiothorac Surg. 2011;40:1328–33.

7. Truby LK, Takeda K, Farr M,  Beck J, Yuzefpolskaya M, Colombo PC, et al. Incidence
and Impact of On-Cardiopulmonary Bypass Vasoplegia During Heart Transplan-
tation. ASAIO J. 2018;64:43–51.

8. Byrne JG. Risk factors and outcomes for “vasoplegia syndrome” following cardiac
transplantation. Eur J Cardiothorac Surg. 2004;25:327–32.

9. Patarroyo M,  Simbaqueba C, Shrestha K, Starling RC, Smedira N, Tang WH,  et al.
Pre-operative risk factors and clinical outcomes associated with vasoplegia in
recipients of orthotopic heart transplantation in the contemporary era. J Heart
Lung Transplant. 2012;31:282–7.

0. Chan JL, Kobashigawa JA, Aintablian TL, Li Y, Perry PA, Patel JK, et al. Vasoplegia
after heart transplantation: Outcomes at 1 year. Interact CardioVasc Thorac Surg.
2017;25:212–7.

1. Ambardekar AV, Hunter KS, Babu AN, Tuder RM,  Dodson RB, Linden-
feld J. Changes in Aortic Wall Structure, Composition, and Stiffness With
Continuous-Flow Left Ventricular Assist Devices: A Pilot Study. Circ Heart Fail.
2015;8:944–52.

2. Ali JM,  Patel S, Catarino P, Vuylsteke A, Pettit S, Bhagra S. Vasoplegia following
with inferior outcomes. J Thorac Dis. 2020;12:2426–34.
3. Grosman-Rimon L, Billia F, Fuks A, Jacobs I, McDonald MA,  Cherney DZ, et al.

New therapy, new challenges: The effects of long-term continuous flow left
ventricular assist device on inflammation. Int J Cardiol. 2016;215:424–30.

http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0250
dx.doi.org/10.1097/MAT. 0000000000001406
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096(22)00107-3/sbref0330

	Trasplante cardíaco en pacientes portadores de asistencia ventricular izquierda de larga duración: «trucos y consejos»
	Introducción
	Implante de dispositivo de asistencia ventricular izquierda
	Canulación para circulación extracorpórea
	Recorrido y anastomosis del injerto de salida
	Recorrido del cable de alimentación
	Utilización de membranas de politetrafluoroetileno
	Acceso mínimamente invasivo

	Preparación pretrasplante
	Trasplante con dispositivo de asistencia ventricular izquierda
	Manejo hemodinámico
	El sangrado intra y postoperatorio
	Vasodilatación

	Comentarios
	Consideraciones éticas
	Comité de ética
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


