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Resumen  Los  coronavirus  humanos  son  virus  que  se  asocian  a  varias  patologías  respiratorias
como el síndrome  respiratorio  agudo  severo  y  el síndrome  respiratorio  del  Medio  Oriente.  Esto  ha
puesto a  esta familia  de virus  en  el  centro  de atención  de  la  comunidad  científica  debido  a  la  alta
patogenicidad  en  humanos,  especialmente  ahora  con  la  nueva  pandemia  por  la  enfermedad  por
coronavirus del  2019  (COVID-19).  La  COVID-19  se  manifiesta  principalmente  como  enfermedad
respiratoria aguda  con  compromiso  respiratorio  bajo,  pero  puede  afectar  múltiples  órganos
como lo  es  el  riñón,  lo  cual  a  conlleva  a  peores  desenlaces.  En  este  manuscrito  revisaremos  el
compromiso  renal  por  los  diferentes  coronavirus,  en  especial  en  la  COVID-19,  al  igual  que  las
terapias  que  juegan  algún  papel  en  el tratamiento  de esta.
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Abstract  Human  coronaviruses  are  respiratory  viruses  that  are  associated  with  various  respira-
tory diseases,  such  as  severe  acute  respiratory  syndrome  and  Middle  East  respiratory  syndrome.
This high  pathogenicity  puts  coronaviruses  in  the  spotlight  of  the  scientific  community,  and due
to the  new  coronavirus  disease  pandemic  of  2019  (COVID-19).  Although  COVID-19  manifests
mainly as  an  acute  respiratory  disease  with  low  respiratory  compromise,  it  can  also  affect
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multiple  organs  such  as  the  kidney,  which  leads  to  worse  outcomes.  In  this  article,  a  review
is presented  on the  renal  compromise  due  to  coronaviruses,  especially  in  COVID-19,  and  the
therapies  that  have  a  role  in  its  treatment.
© 2020  Asociación  Colombiana  de  Medicina  Cŕıtica  y  Cuidado  lntensivo.  Published  by  Elsevier
España, S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

Los  coronavirus  (CoV)  son  virus  de  ARN de  sentido positivo
monocatenarios,  con  capacidad  de  mutación  y  recombina-
ción  rápidas1.  Se  sabe  que  los  coronavirus  causan  infecciones
respiratorias  o  intestinales  en humanos  y  animales2.  La  apa-
rición  del  virus  del coronavirus  2  del  síndrome  respiratorio
agudo  severo  (SARS-CoV-2),  que  causa  la  enfermedad  del
coronavirus  2019  (COVID-19,  por sus siglas  en  inglés),  se
ha  convertido  rápidamente  en una  pandemia  y se ha infor-
mado  que  una  gran  proporción  de  pacientes  afectados  tienen
comorbilidades  subyacentes  que  son potenciales  causas  de
daño  renal3,4.  En  este  artículo,  revisamos  brevemente  los
conceptos  básicos  de  los  coronavirus  y  sus posibles  efectos
en  el  sistema  renal  y  el  compromiso  renal  agudo  que  genera
la  COVID-19.

Los  coronavirus humanos

Estructura  y clasificación

Los CoV  reciben  el  nombre  por la  ultraestuctura  de los
mismos  la  cual  consta  de  picos  en  forma  de  corona  en su
superficie  y se agrupan  en  la subfamilia  Coronaviridae.  Esta
familia  se  clasifica  por  agrupación  filogenética,  en cuatro
grupos:  ˛, ˇ,  
 y ı, de  los  cuales  se  sabe  que  ˛  y   ̌ causan
infección  en  humanos1.  Los  CoV  contienen  cuatro  proteínas
estructurales  principales:  la proteína  espiga  (S) (que  par-
ticipa  en  la  unión del  receptor  del  huésped  y  la  posterior
fusión  del  virus  a la membrana  celular),  la  proteína  de  la
nucleocápside  (N),  la proteína  de  la  membrana  (M)  y  pro-
teína  de  envoltura  (E)5.

El  primer  CoV  humano  (HCoV)  se identificó  hace más
de  50  años  en  cultivos  de  órganos  traqueales  embrionarios
humanos6. A  la  fecha,  cuatro  tipos  de  HCoV  son endémicos
en  humanos  y generalmente  causan  infecciones  respirato-
rias  autolimitadas,  que  representan  del 15%  al  ??30%  de
los  resfriados  comunes7. La infección  con estos  HCoV  gene-
ralmente  causa  infecciones  leves  de  las  vías  respiratorias
superiores  en  adultos  jóvenes,  pero  puede  conducir  a  la
hospitalización  en  pacientes  de  edad  avanzada  con enfer-
medad  cardíaca  y  pulmonar  subyacente8.  Aunque  la  mayoría
de  las  infecciones  por  HCoV  son leves,  las  epidemias  de  coro-
navirus  del  síndrome  respiratorio  agudo  severo  (SARS-CoV)
y  coronavirus  del  síndrome  respiratorio  del  Medio  Oriente
(MERS-CoV)  han  causado  más  de  10.000  casos  en los  últimos
veinte  años,  con  tasas  de  mortalidad  del 10%  para  SARS-CoV
y  del  37%  para  MERS-CoV9.

Complicaciones  renales  del  SARS-CoV

Entre  los  pacientes  con síndrome  respiratorio  agudo  severo
(SARS)  asociado  a CoV  confirmado,  encontramos  un  número
significativo  de casos  con  disfunción  renal  aguda.  Chu  et  al.
encontraron  en su  estudio  de 536 pacientes  con  SARS, que  36
pacientes  (6,7%)  desarrollaron  lesión  renal  aguda  (LRA),  con
una  duración  media  de  20  días  (rango  5-48  días)  después  del
inicio  de la  infección  viral,  a  pesar  de  un  nivel  de  creatinina
sérica  (CrS)  normal  al  inicio  del cuadro  clínico10. Además,
descubrieron  que  33  pacientes  con  SARS  y  LRA  presentaron
una  tasa  de  mortalidad  significativamente  mayor  que  aque-
llos  sin  compromiso  renal  (91,7%  vs.  8,8%) (p <  0,0001)10.

Complicaciones  renales  del  MERS-CoV

La  prevalencia  de  manifestaciones  extrapulmonares  en  el
MERS-CoV  se ha  estimado  en 92%  de los  pacientes,  donde
el  58%  presentan  compromiso  renal11.  En  el  estudio  de  Cha
et  al.12,  se obtuvieron  datos  de 30 pacientes  coreanos.  Halla-
ron  que  18  pacientes  (60%) tenían  proteinuria  o  hematuria  en
dos  uroanálisis  consecutivos,  15  (50%) pacientes  mostraron
resultados  de  más  de  100 mg/g  en  la  relación  albuminu-
ria/creatininuria  y 8  (26,7%)  pacientes  mostraron  LRA,  la
cual  se evidenció  a  los  16  días  con  duración  promedio  de
18  días. La edad  avanzada  se asoció  con una  mayor  inci-
dencia  de LRA  en  el  análisis  univariado  y  siguió  siendo  un
predictor  independiente  y significativo  después  del  ajuste
por  comorbilidades  y  la  ventilación  mecánica12.

Coronavirus  2 del  síndrome  respiratorio  agudo

severo

Similar  a  la  aparición  de  los  otros  dos  coronavirus,  en  diciem-
bre  de  2019  varios  centros  de salud  de Wuhan,  provincia
de  Hubei,  China,  informaron  la  aparición  de un  cuadro  res-
piratorio  de  etiología  desconocida13,14. El  9 de enero  de
2020,  un  nuevo  coronavirus  fue  identificado  oficialmente
como  el responsable  de este  cuadro  clínico,  y  para  el  11
de  febrero,  el  Comité  Internacional  de Taxonomía  de Virus
anunció  el  nombre  del virus  como  «SARS-CoV-2». Este  nom-
bre  fue  elegido  porque  tanto  el  SARS-CoV-2  y  el  SARS-CoV
están  genéticamente  relacionados,  aunque  son estructural-
mente  diferentes15.

El  SARS-CoV-2  pertenece  a la agrupación  filogenética  � y,
similar  al  SARS-CoV,  utiliza  la  enzima  convertidora  de  angio-
tensina  2  como receptor  para  ingresar  a la célula  huésped16,
además  de que  causa  un cuadro  clínico  similar  al  SARS-CoV,
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caracterizado  por síntomas  respiratorios  que  varían  de difi-
cultad  respiratoria  leve  a severa9,17-19 Además,  comparte
muchos  hallazgos  epidemiológicos,  clínicos,  radiológicos  y
de  laboratorio,  similares  a  la  infección  por  SARS-CoV  de
20039,17-19.  La transmisión  del SARS-CoV-2  principalmente  es
dada  persona  a  persona  a través  del contacto  cercano,  por
gotas  respiratorias  y  tiene un período  de  incubación  entre
cuatro  a  14  días20-22.

Epidemiología

El  reporte  de  LRA  en  los pacientes  con COVID-19  ha variado
a  través  del  tiempo  con una  prevalencia  del 0,5%  al
28%7,9,17,23-30. En  una  de  las  primeras  cohortes  publicada  de
41  pacientes  en  Wuhan,  China,  sin  antecedentes  de  enfer-
medad  renal  crónica  (ERC),  7%  cumplían  los criterios  para
LRA,  donde  el  10%  de  los  pacientes  presentaron  elevación  de
CrS  (> 1,5  mg/dL)9.  En  cuanto  a la  incidencia  se  ha reportado
que  oscila  entre  el  1 al  28%  (tabla  1).

No  todos  los  estudios  han  mostrado  una  clara  relación
entre  la  infección  por COVID-19  y LRA.  En  el  estudio  prospec-
tivo  de  116  pacientes  realizado  por Luwen  Wang23,  el  cual
buscaba  establecer  los  efectos  de  la infección  por COVID-19
a  nivel  renal,  solo  el  10,8%  de  los  casos  presentaron  eleva-
ciones  leves  del nitrógeno  ureico en  sangre  (BUN)  o  CrS,  sin
cumplir  criterios  para  LRA,  incluso  en  los  cinco  pacientes
con  ERC.

Fisiopatología

Dentro  de  los  mecanismos  potenciales  que  explican  el  daño
renal  se han  clasificado  en cuatro  aspectos:  daño por  cito-
cinas,  interacción  recíproca  con  los otros  órganos,  efectos
sistémicos  relacionados  a la  ventilación  mecánica  y  el  sín-
drome  de  dificultad  respiratoria  aguda  (SDRA)31 (tabla  2).

El  daño por  citocinas

El  síndrome  de  liberación  de  citocinas  (SLC),  también  lla-
mado  tormenta  de  citosinas,  puede  ocurrir  en  múltiples
condiciones  como  la  sepsis,  síndrome  hemofagocítico  y la
terapia  antineoplásica32.  La  aparición  de  SLC  con  la  COVID-
19  se  ha  documentado  desde  los  primeros  reportes  de  la
enfermedad9,33.  En  el  SLC,  el  daño renal  se asocia  con
inflamación  intrarrenal,  incremento  de  la permeabilidad
vascular,  depleción  de  volumen  y  cardiomiopatía,  que  se
relaciona  con  la  aparición  de  un síndrome  cardiorrenal  tipo
1.  Este  síndrome  se ha  descrito  con  lesión  endotelial  sisté-
mica  que  se manifiesta  con  derrames  pleurales,  hipertensión
intraabdominal,  depleción  de  volumen  severa  e  hipotensión.

Múltiples  citocinas  se  han  relacionado  con el  SLC, pero
la  interleucina  6 (IL-6)  ha  mostrado  un  rol  crítico  en los
pacientes  con  COVID-19  que  ha  mostrado  un aumento
importante  en sus  niveles  sanguíneos  en el  SDRA33.  Otras
causas  relacionadas  con la  aparición  de  SLC  es  el  uso  de
terapias  extracorpóreas  como  la  membrana  de  oxigenación
extracorpórea  (ECMO),  ventilación  mecánica  invasiva  y la
terapia  de  soporte  renal  continuo  (TRRC).  Terapias  como
el  bloqueo  monoclonal  por  anticuerpos  contra  la  IL-6  se  ha
usado  en  este  síndrome  y en la  pandemia  de  COVID-19.

Interacción  recíproca  entre  los órganos

Recientemente  se ha confirmado  la  relación  entre  el  daño
alveolar  y  tubular  en el  SDRA.  En el  2019  se  evidenció  en
357  pacientes  con neumonía  y SDRA,  quienes  tuvieron  una
incidencia  de  LRA  en  un 68%34.  Los factores  de  riesgo  de
aparición  y  severidad  de  LRA  fueron  la  edad,  alto índice  de
masa  corporal,  diabetes  mellitus,  historia  de  falla  cardiaca,
presión  pico  elevada  de  la vía  aérea y elevada  puntuación  de
la  escala  de SOFA  (Sequential  Organ  Failure  Assessment).  La
presión  positiva  al  final  de la espiración,  la posición  prona
y  exposición  a  agentes  nefrotóxicos  no  se  relacionó  con  la
aparición  de LRA.

El daño  renal  tubular  promueve  la sobrerregulación  y
sobreproducción  sérica  de la  IL-6  en  LRA  que  se  asocia  con
el  aumento  en la  permeabilidad  alvéolo-capilar  y aparición
de  sangrado  alveolar35.  En  201 pacientes  confirmados  con
COVID  -19  se  reportó  que  41,8%  presentaron  SDRA  y 4,5%
tuvieron  LRA9;  esta población  no  mostró  una  relación  posi-
tiva  entre  los  niveles  de  IL-6  y  el  compromiso  multiorgánico.
Se  han  visto  diferencias  entre  la prevalencia  de  LRA  en
pacientes  con SDRA  secundario  a  COVID-19  (4,5%)9, compa-
rada  con los pacientes  que  tienen  SDRA  asociada  a otras
causas  (68%)34.

El SLC  se asocia  a  miocarditis  viral  que  lleva  a  congestión
venosa  renal,  hipotensión  e hipoperfusión  renal,  desembo-
cando  en caída  de  la tasa  de filtración  glomerular.  El  ECMO
es un  soporte  cardiopulmonar  que se puede  usar de manera
simultánea  con  TRRC  y  su adecuada  y  segura interacción
también  define  el  adecuado  comportamiento  de los  órganos
comprometidos.

Efectos sistémicos

En  los  pacientes  con  COVID-19  con  choque  es frecuente
encontrar  una  sobrecarga  de  volumen  hídrico  asociada  al
manejo  médico.  La sobrecarga  hídrica  ha demostrado  un
impacto  negativo  en  los  pacientes  con SDRA,  incrementando
la  fuga  alvéolo  capilar  y la  congestión  venosa  renal,  favo-
reciendo  un  síndrome  de compartimento  abdominal,  este
comportamiento  de la  sobrecarga  hídrica  podría  ser  similar
en  pacientes  con COVID-197.

La  sobreposición  de  infecciones  puede  ocurrir  en  los
pacientes  durante  su estancia  en cuidados  intensivos.  En una
cohorte  de 1.099  pacientes  se encontró  la aparición  de  cho-
que  séptico  en  11  de 173  (6,4%)  pacientes  con compromiso
severo  por  COVID-1917. Se  podría  asumir  que  la  LRA  séptica
actúa  de  manera  sinérgica  con  los  mecanismos  propios  del
virus  al  parénquima  renal.

El efecto  del SDRA  y  la ventilación  mecánica  en el  riñón  se
explica  por  mecanismos  hemodinámicos,  neurohormonales,
alteración  de  los  gases  sanguíneos  y  biotrauma.  Otros  meca-
nismos  implicados  son  la alteración  del sistema  inmune,
respuesta  inflamatoria,  estrés  oxidativo,  apoptosis  y necro-
sis celular.

Histopatología  renal  en  pacientes  con  COVID-19

El daño  viral  directo  hacia  el  epitelio  tubular  y  hacia  los
podocitos  se ha  reportado  como  mecanismo  posible  en
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Tabla  1  Prevalencia  de  lesión  renal  aguda  y  manejo  en  pacientes  con  COVID-197,9,17,23-30

Estudio  Población  Comorbilidades  LRA  TRRC  ECMO

Chen  et  al.7 n  =  99
1  Hospital
Wuhan,  China

DM  12%
ECV  40%

3%  9%  3%

Huang et  al.9 n  =  41
1  Hospital
Wuhan,  China

DM  20%
HTA  15%
ERC  10%

7%  7%  5%

Guan et  al.17 n  =  1099
552  Hospitales  en
China

DM  7,4%
HTN  15%
ERC  0,7%

0,50%  0,80%  0,50%

Wang et  al.23 n  =  116
1  Hospital
Wuhan

HTA  43%
DM  18%
ERC  5%

0  N/A  N/A

Chen et  al.24 n  =  274
1  Hospital
Wuhan,  china

HTA  49%
DM  34%
ECV  8%
ERC  1%

11%  1%  1%

Cheng et  al.25 n  = 701
1  Hospital
Wuhan,  China

DM  14,3%
HTA  33,4%
ERC  2%

5,10%  N/A  N/A

Diao et  al.26 n  = 85
1  Hospital
Wuhan,  China

HTA  20%
ECV  19%
DM  8%
ERC  6%

27%  N/A  N/A

Li et  al.27 n  = 193
3  Hospitales
China

ECV  36%
ER  14%
EE 14%
ERC  5%

28%  4%  2%

Wang et  al.28 n  = 138
1  Hospital
Wuhan,  China

HTA  31%
DM  10%
ECV  14,5%
ERC  2,9%

3,60%  1,45%  2,90%

Zhang et  al.29 n  = 221
1  Hospital
Wuhan,  China

HTA  24%
DM  10%
ECV  10%
ERC  2,7%

4,50%  2,30%  4,50%

Zhou et  al.30 n  = 191
2  Hospitales
Wuhan,  China

HTA  30%
DM  19%
ECV  8%
ERC  1%

15%  5%  2%

DM: diabetes mellitus; ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea; ECV: enfermedad cardiovascular; EE: enfermedad endocrina;
ER: enfermedad respiratoria; ERC: enfermedad renal crónica; HTA: hipertensión arterial; LRA: lesión renal aguda; TRRC: terapia de
reemplazo renal continua.

LRA  y de enfermedad  glomerular.  Sin  embargo,  el  cono-
cimiento  en  este  aspecto  sigue  siendo  escaso.  La serie
de  26  casos  postmórtem  en China mostraron  un  espectro
amplio  de  descripciones  donde  predominaba  la  lesión  tubu-
lar  aguda  severa,  vacuolización  isométrica  con viriones del
SARS-CoV-2  en  su citoplasma,  desprendimiento  de podoci-
tos,  oclusión  y  colapso  glomerular  severo  que  se  relaciona
con  las  manifestaciones  clínicas  que  reportaron,  así  como
con  su pronóstico36.

Se  ha  descrito  lesión  tubular  la cual  está  determinada
por pérdida  de  las  microvellosidades  y,  en  ciertos  casos,
en  la  histopatología  se evidencia  esclerosis  global  y sig-
nos  de  colapso  glomerular  con hipercelularidad  endocapilar,

lo  que  se  tradujo  en un  deterioro  rápidamente  progre-
sivo.  No  obstante,  no  se encontró  en la  inmunofluorescencia
inmunoreactividad  para  anticuerpos  o fracciones  del  com-
plemento.  En  la microscopia  electrónica  no se evidenciaron
inclusiones  virales37. Sin  embargo,  este  caso tuvo  como
aspecto  destacado  la  presencia  de mutación  de  apolipopro-
teína  tipo 1  que  pudo haber  explicado  este  comportamiento
clínico  e  histológico.  Otro  reporte  de caso  mostró  un
patrón  focal  y  segmentario  con hallazgos  severos  de  colapso
glomerular  y necrosis  tubular  aguda  (fig.  1); en  la  micro-
scopia  electrónica  se encontraron  vacuolas  en  el  citoplasma
de  los  podocitos,  con inclusiones  virales  del SARS-CoV-2
(fig.  2)38.
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Tabla  2  Mecanismos  propuestos  de  lesión  renal  aguda  en  COVID-19

Víasa Mecanismo  de  daño  renal  Estrategia  de tratamiento  sugerida

Daño  de  citocinas
Síndrome  de  liberación  de  citocinas  Lesión  directa  de citocinas  Eliminación  de citocinas  usando  varios

enfoques:  hemoperfusión  directa  usando
un sorbente  neutro-macroporoso;
adsorción  de  plasma  sobre  resina
después  de la  separación  de la  sangre
completa;  TRRC  con  filtros  de fibra
hueca con  propiedades  de adsorción;
dosis  altas  de TRRC  con  membranas  MCO
o HCO

Aumento de  la  generación  de  citocinas
debido  a  ECMO,  ventilación  mecánica
invasiva  y/o  TRRC
Síndrome  hemofagocítico
Disfunción  de  órganos
Cardiomiopatía  y/o  miocarditis  viral  Síndrome  cardiorrenal  tipo  1  DAVI, ECMO  arteriovenosa
Daño alveolar  Hipoxia  medular  renal  ECMO  venoso
Presión pico  alta  en  las  vías  respiratorias
e  hipertensión  intraabdominal

Síndrome  compartimental  renal  ECMO  venoso,  extracción  extracorpórea
de  CO2, TRRC

Rabdomiólisis  Toxicidad  tubular  TRRC usando  una membrana  HCO  o  MCO
Efectos sistémicos
Balance  de  fluidos  positivo  Síndrome  compartimental  renal  LVAD
Daño endotelial,  pérdida  de  líquido  en  el
tercer espacio  e hipotensión

Hipoperfusión  renal  Vasopresores  y  expansión  de  fluidos

Rabdomiólisis Toxicidad  tubular TRRC  usando  una membrana  HCO  o  MCO
Endotoxinas LRA  séptica Eliminación  de endotoxinas  utilizando

fibras  de  polistereno  funcionalizadas  con
polimixina-B

DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea; HCO: alto corte; LRA: lesión renal
aguda; MCO: corte medio; TRRC: terapia de reemplazo renal continua.

a Las  vías y mecanismos están interconectados y las estrategias de tratamiento influirán en diferentes aspectos simultáneamente.
Tomada y adaptada de Ronco et al.31

Figura  1  Microscopia  óptica:  200×,  colapso  glomerular
severo,  patrón  focal  y  segmentario.  Tomada  de  Kissling  et  al.38.

Ayudas diagnósticas en COVID-19

En  el  sistema  renal  las  alteraciones  en  paraclínicos  reporta-
das  en  los  pacientes  por COVID-19  van  desde  la  elevación  del
BUN  y la  CrS,  hasta  la  presencia  de  proteinuria  y hematuria
en  el  parcial  de  orina. En  el  estudio  realizado  por  Li  et  al.,
el  31%  y 22%  de  los  pacientes  presentaban  elevación  de BUN

Figura  2  Microscopía  electrónica:  15,000×. Presencia  de
vacuolas  citoplasmáticas  con  inclusiones  de morfología  compa-
tible con  viriones  de SARS  CoV-2.  Tomada  de  Kissling  et  al.38.

y  CrS respectivamente.  De  los 193  incluidos  en el  estudio,  a
147  pacientes  se realizaron  muestras  de orina  con  hallazgo
de  proteinuria  en el  60%  de los  casos  y hematuria  en  el  48%27.

En  otro  estudio  de  701  pacientes,  se reportó  proteinuria
en  el  43,9%  y  hematuria  en el  26,7%  de  los  pacien-
tes.  Además,  elevación  de CrS  y  BUN  del  14,4%  y 13,1%
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respectivamente25.  En  otra  serie de  casos  de  198  pacien-
tes  en  Shanghai,  encontraron  que  el  36%  tenía  proteinuria
al  ingreso39.

Por  último,  se han  realizado  pruebas  para  aislar  el  ARN
viral  en  la  orina.  En  un  estudio  prospectivo,  se obtuvieron
muestras  de  orina,  sangre,  hisopado  anal  y faríngeo  de  nueve
pacientes  con  COVID-19,  lográndose  aislar  el  ARN del SARS-
CoV-2  en  orina  en un  solo  caso (11%)40. Adicionalmente  en  el
estudio  realizado  por  Wang  et  al.23,  a  48  de  los  116 pacien-
tes  incluidos  en el  estudio,  se les  realizó  reacción  en  cadena
de  la polimerasa  (PCR)  en  orina,  reportando  positivo  en  tres
pacientes23. Sin  embargo,  dos  estudios  no  lograron  demos-
trar  la  presencia  de  SARS-CoV-2  en orina, uno  realizado  en
Alemania  con  nueve  pacientes41 y  otro  en las  provincias  de
Hubei  y Shandong42.  Se  desconoce  si  el  tiempo  o  la  grave-
dad  de  la COVID-19  está  relacionada  con el  aislamiento  del
SARS-CoV-2  en  la orina.

Otros  hallazgos  de  laboratorios  relacionados  como  fac-
tores  pronóstico  en  los  pacientes  con  COVID-19  fueron
linfopenia,  dímero  D y  ferritina;  estos  pacientes  tuvie-
ron  mayor  requerimiento  de  ventilación  mecánica  y
mortalidad30, al  igual  que  se asocian  con el  desarrollo  de
LRA43.

Tratamiento

Hasta  el  momento  no hay  un tratamiento  específico  para
tratar  la  infección  por  SARS-CoV-2,  y dada  su reciente  apa-
rición,  aún no  contamos  con  estudios  de  alta  calidad  para
resolver  las  dudas  médicas  en  cuanto  su manejo.  Las  guías
actuales  para  manejo  de  estos pacientes,  sobretodo  en  el
área  de  cuidado  críticos,  se  basan  en  estudios  previos  de
SDRA,  sepsis  y en  los  datos  obtenidos  de  las  pandemias  pre-
vias  por  SARS  y  síndrome  respiratorio  del  Medio  Oriente.
En cuanto  a  los  pacientes  que  presentan  LRA,  el  manejo
consiste  en  medidas  de  soporte  médico,  uso de  terapia  de
soporte  renal  (TSR) y  recientemente  se han  planteado  el
uso  específico  de terapias  extracorpóreas  como  métodos
de  purificación  sanguínea44. A  continuación,  se expondrán
las  diferentes  opciones  terapéuticas  disponibles  para  los
pacientes  con  LRA  y COVID-19.

Manejo médico

Control  del balance  hídrico

Fisiológicamente,  la  sobrecarga  de  líquidos  produce  edema
tisular,  disminución  de  la difusión  de  oxígeno  y metabolitos,
obstrucción  del flujo  sanguíneo  capilar  y  del  drenaje  linfá-
tico,  llevando  a  la  disfunción  progresiva  de  los  órganos45.  Los
efectos  adversos  de  la  sobrecarga  de  líquidos  son  quizá  más
evidentes  en los  pulmones,  donde  la  reanimación  excesiva
provoca  edema  pulmonar  agudo  o  pseudo-SDRA.  En pacien-
tes  con  SDRA  hay  asociación  con  sobrecarga  hídrica  y peores
resultados  pulmonares46.

A  pesar  de  lo  anterior,  el  manejo  óptimo  de  líquidos  era
desconocido  hasta  que en  el  2006  se realizó  un  estudio  que
comparó  estrategias  liberales  vs.  restrictivas  de  fluidos  en
este  grupo  de  pacientes47.  Se  demostró  disminución  casi
estadísticamente  significativa  en  el  requerimiento  de TSR
en  el grupo  conservador  de  manejo  de  líquidos  (10%  vs.

14%; p =  0,06).  Este  hallazgo  fue  crítico porque  ocurrió
en pacientes  con SDRA,  en ventilación  mecánica  a  altos
niveles  de presión  espiratoria  final  positiva,  demostrando
que  el  balance  hídrico  parece  ser  un factor  de riesgo  de
complicaciones  y mortalidad.  Igualmente,  en  este  estudio,
la  restricción  agresiva  de líquidos  buscando  la euvolemia
resultó  en disminución  en la  aparición  de estos desenlaces.

Antivirales

El  uso de  antivirales  en  la COVID-19  ha seguido  los  modelos
de  tratamiento  en las  pandemias  previas  por coronavirus.  En
ambas  patologías  se  documentó  que  el  lopinavir/ritonavir
con  ribavirina,  aumentaba  el  aclaramiento  viral  con  menos
eventos  adversos;  esto  fue  demostrado  también  en mode-
los  animales48,49.  Siguiendo  estos  resultados,  Cao  et  al.39

estudiaron  este medicamento  en  COVID-19,  sin  encontrar
diferencias  significativas  en mejoría  clínica  y mortalidad  a
28  días,  pero  sí  condujo  a  menores  estancias  hospitalarias.

Recientemente  se ha reportado  el  uso  de  remdesivir  en
estos  pacientes,  el  cual  es  un análogo  de nucleótidos  que
inhibe  la  RNA  polimerasa  viral  con  actividad  en  contra  de  los
coronavirus50. Grein  et  al.51 en  un estudio  observacional  de
53  pacientes  describieron  su experiencia  en pacientes  con
infección  por  SARS-CoV-2  y uso de remdesivir.  Sus  resulta-
dos  mostraron  disminución  del requerimiento  de oxígeno  en
68%  de los  pacientes.  Por  otra  parte,  en el  ensayo  clínico  de
Wang  et  al.52 158 pacientes  fueron  tratados  con  remdesivir
vs.  79  pacientes  con  placebo,  sin  evidenciar  diferencia  sig-
nificativa  en  mejoría  clínica  o  mortalidad.  Adicionalmente,
no  se reportaron  diferencias  en  los  efectos  adversos.  Por
el  momento,  aunque  parece  una  terapia  segura  se necesita
más  estudios  para  demostrar  su efectividad.

Antimaláricos

La razón  para  usar  antimaláricos  en  las  infecciones  virales
data  de la  década  de los sesentas,  dado  los  hallazgos  en  estu-
dios in  vitro  los  cuales  demostraron  que  éstos  detienen  la
replicación  viral53-55.  Estos  hallazgos  han  sido corroborados
para  el  SARS-CoV  en  cultivos  celulares56.

Con  base  en lo anterior  se han  hecho  estudios  eva-
luando  la efectividad  de este  grupo  de medicamentos  frente
a  la  infección  por  SARS-CoV-2,  los  cuales  se resumen  en
un  metaanálisis  publicado  en abril  de 202057.  En  este
estudio  siete  publicaciones  fueron  incluidas  en la  revisión
sistemática  y tres  en  el  metaanálisis.  Comparado  con  el  con-
trol,  el  tratamiento  con  hidroxicloroquina  (HCQ)  demostró
menos  progresión  radiológica  del daño  pulmonar,  sin  obser-
var  cambios  estadísticamente  significativos  en  erradicación
virológica,  progresión  de la  enfermedad  o muerte.

Anticuerpos

Otros  de los  objetivos  terapéuticos  es poder  modular  el  SLC
presente  en estos  pacientes9 donde  se ha visto  tiene  un rol
crítico la  elevación  de niveles  plasmáticos  de IL-6.  Se  ha
planteado  el  uso  de tocilizumab,  un  anticuerpo  monoclo-
nal  recombinante  humanizado  antagonista  del receptor  de
la  IL-6,  como  tratamiento  adyuvante58.  Ya  existen  repor-

29



J.G.  Vargas  et  al.

tes  de  casos  en paciente  con infección  por  SARS-CoV  2
que  sugieren  posible  beneficio  del  uso de  esta terapia.  En
el estudio  realizado  por Luo  P. en 15 pacientes  posterior
a  la  aplicación  de  tocilizumab  se evidenció  una  disminu-
ción  de  los  niveles  de  IL-6  y  proteína  C  reactiva59,60.  Otro
estudio  realizado  en  21  pacientes  con  criterios  de  severi-
dad  posterior  al  tratamiento  presentaron  mejoría  en  varios
parámetros,  como  el  requerimiento  de  oxígeno,  imagen
radiológica  pulmonar,  recuento  de  linfocitos  y  niveles  de
proteína  C-reactiva,  sin  evidenciarse  eventos  adversos  de
importancia61.  No  obstante,  aún  se  requieren  estudios  de
mejor  calidad  de  evidencia  para  llegar  a dar  una  recomen-
dación  sistemática  para  estos pacientes.  En el  momento  se
encuentra  varios  estudios  clínicos  en  proceso  en  pacientes
con  COVID-19  severo,  una  fase III y  IV  evaluando  tocilizumab
(NCT04320615;  ChiCTR2000029765)  y  estudio  fase II/III  con
unos  de  sarilumab  (NCT04315298).

Por  otra  parte,  dada  la evidencia  previa  del  aumento  del
sistema  del  complemento  en  la  infección  por  coronavirus62,
se  han  iniciado  estudios  para  evaluar  la  efectividad  del ecu-
lizumab,  un  anticuerpo  monoclonal  humano  diseñado para
unirse  y  bloquear  a  la proteína  del complemento  C563. En  una
serie  de  casos  de  cuatro  pacientes  con  COVID-19  y  compro-
miso  pulmonar  severo  tratados  con  eculizumab,  mostraron
mejoría  en  marcadores  inflamatorios  (proteína  C  reactiva)
y  en  evolución  clínica64.  En  este  momento  se encuentran
tres  estudios  clínicos  en curso  (NCT04288713,  NCT04355494,
NCT04346797)  evaluando  la  efectividad  y seguridad  del uso
de  eculizumab  en estos  pacientes.

Plasma  convaleciente

El  plasma  convaleciente  es otra  de  las  terapias aprobadas
por  la  Food  and Drug  Administration  (FDA)  para  tra-
tar  pacientes  críticamente  enfermos  con  COVID-1965.  Este
método,  utilizado  previamente  en otras  enfermedades  como
el  ebola  e influenza66,67,  consiste  en transfundir  plasma
de  pacientes  recuperados  de  la  infección  por SARS-CoV-2,
el  cual  contendría  anticuerpos  específicos  (IgG)  contra  el
virus68.

El  estudio  de  Shen  et al.69 expone  una  serie de  cinco  casos
de pacientes  críticamente  enfermos  de  COVID-19  con  SDRA,
los cuales  fueron  tratados  con  plasma  convaleciente,  mos-
trando  descenso  y  negativización  de  la carga  viral,  mejoría
en  parámetros  de  oxigenación  y disminución  del  puntaje
de  la  escala  SOFA  a los  12  días  posteriores  a  la transfu-
sión.  En  otra serie  de  casos  de  10  pacientes  críticos  tratados
con  plasma  convaleciente  se  evidenció  una  mejoría  en el
recuento  de linfocitos  y descenso  de  la  proteína  C  reactiva
a  los tres  días,  sin  reportarse  efectos  adversos  a  la  terapia70.
En  el  momento,  aunque  aún  falta estudios  clínicos  aleatori-
zados,  el  uso  de  plasma  convaleciente  parece  ser seguro  y
una  posible  opción  terapéutica,  la cual debe  seguir  siendo
estudiada.

Terapias extracorpóreas

Terapia de  soporte  renal

Uno de  los  manejos  importantes  del paciente  con  COVID-19
son  todas  las  medidas  de  soporte,  entre  ellas  el  uso de la

TSR,  la  cual  se ha  requerido  en algunos casos  en  la  segunda
semana  de infección  en los  pacientes  críticamente  enfermos
en  UCI17.

Las  recomendaciones  vigentes  sobre  el  manejo  de
la  TSR  en  el  paciente  con  LRA,  indican  el  uso  de la
TRRC  sobre  la  intermitente  en  el  paciente  hemodinámi-
camente  inestable71.  Lo anterior,  dado  la evidencia  de
mayor  control  del volumen,  corrección  constante  del  estado
ácido-base  y  electrolitos,  y  el  logro de  la estabilidad
hemodinámica72.

En  el  caso  de pacientes  con infección  por SARS-CoV-2  y
LRA,  la  evidencia  del uso de  TRRC  vs.  intermitente  es  aún
insuficiente.  Un  estudio  retrospectivo  de  36  pacientes  con
COVID-19  y  LRA  admitidos  a  UCI,  evidenció  menor  morta-
lidad  con TRRC  comparado  con  hemodiálisis  intermitente
del  54,4%  vs.  78%  respectivamente73.  Al momento  se nece-
sita  desarrollar  una  evidencia  más  robusta  para  estos  grupos
especiales.

Los  criterios  a tener  en cuenta  para  el  inicio  de  la TRRC
y  terapias  de purificación  sanguínea  en  paciente  con  COVID-
19  críticamente  enfermo  son:  alteración  de marcadores
inflamatorios  (IL-6/proteína  C  reactiva/lactato/albúmina),
escala  SOFA  alta,  biomarcadores  de  LRA  tempranos,  nece-
sidad  de vasopresores,  inestabilidad  hemodinámica,  LRA
progresiva  y  nivel  de sobrecarga  hídrica74.  En  TRRC  la dosis
aportada  definitiva  recomendada  por las  guías  KDIGO  de
entrega  mínima  es de 20-25  mL/kg/h71.

Sin  embargo,  conociendo  el  beneficio  de las  terapias  con-
vectivas  en cuanto  a la  estabilidad  hemodinámica  y  de  la
evidencia  de un  mayor  aclaramiento  de  citocinas  con  el  uso
de  estas75 es importante  tener  en  cuenta  el  nivel  de  entre-
namiento  del personal  que  realiza  este  tipo  de terapias,
con el  objetivo  de evitar  variaciones  en  la  prescripción,
disminuir  errores  y  aumento  del riesgo  de contagio  del
SARS-CoV-274.

Por último,  teniendo  en  cuenta  que  la LRA  se presenta
más  en  paciente  crítico17,  recientemente  la  Sociedad  Ame-
ricana  de  Nefrología  publicó  las  recomendaciones  para  el
paciente  con COVID-19  y  enfermedad  renal  con  requeri-
miento  de TSR.  Dentro  de  esta  publicación  se destaca  el  uso
eficiente  de  recursos  disponible,  el  manejo  multidisciplina-
rio  de la LRA, pautas  de prescripción  de terapias,  métodos
de monitorización  y  vigilancia  de complicaciones  en esta
población  especial76.

Un aspecto  relevante  en  el  manejo  de este  tipo  de
terapias  es  el  uso de anticoagulación  en  el  circuito  extra-
corpóreo.  Ya  conociendo  la  fisiopatología  de la COVID-19
y  el  compromiso  renal  y extrarrenal,  se conoce el  desen-
cadenamiento  de  SLC,  por  lo que  estos  pacientes  van  a
tener  más  riesgo  de coagulación  del filtro.  Para evitar
esta  complicación  se  pueden usar el  citrato  o la  hepa-
rina. Como  primera  opción  se recomienda  la  anticoagulación
regional  con citrato,  asociado  a flujo  sanguíneo  superior
a  120  mL/min  para  evitar  la  coagulación  prematura  del
circuito31.  Sin  embargo,  si  el  centro  de atención  no  utiliza
el  citrato  de manera  rutinaria  pueden  aumentar  los  eventos
adversos77.

En  caso  de  no  disponibilidad  de citrato  se recomienda
como  segunda  opción  la  heparinización  sistémica  con  hepa-
rina  no  fraccionada.  Se debe tener  en  cuenta  el  protocolo
institucional  para  control  de tiempos  de coagulación  y evitar
riesgos  de complicaciones78.
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Terapias  de  purificación  sanguínea  extracorpóreas

Partiendo  de  la  teoría  del  SLC  presentada  por  los  pacientes
con  COVID-19,  se ha  propuesto  el uso  de  terapia  extracor-
pórea  (hemoperfusión,  hemoadsorción  y hemofiltración  de
alto  volumen)  con  el  fin de  promover  la eliminación  de  las
citocinas  inflamatorias  circulantes  y  así  pasar  de  un sistema
inmune  no  controlado  a uno  con  mejor  capacidad  de res-
puesta  e inmunohomeostasis79,80.

El objetivo  de  las  terapias  extracorpóreas  es intervenir
en  algunos  pasos  de  la desregulación  del sistema  inmune.
La  mayoría  se  enfoca  en un  solo objetivo,  como  la  remo-
ción  de  endotoxinas  o  citocinas44.  Sin  embargo,  la  evidencia
actual  con estas  terapias  se basa  en  estudios  en  pacientes
con  modelos  de  sepsis  bacteriana.

Teniendo  en  cuenta  el  origen  viral  de  esta enfermedad,
más  el  SLC,  se pueden  considerar  estrategias  extracorpóreas
dirigidas  a  remover  citocinas  inflamatorias.  Uno  de  los  méto-
dos utilizados  para  la remoción  de  citocinas  es la hemofiltra-
ción  de  alto  volumen,  con dosis  de  ultrafiltración  mayor  de
50  mL/kg/h,  la cual permite  eliminación  de  moléculas  hidro-
fílicas  de  peso  molecular  medio81.  No  obstante,  no  se  ha
logrado  disminuir  la  mortalidad  con  el  uso de  esta  terapia82.
El  estudio  IVOIRE83 no  logró encontrar  una  diferencia  sig-
nificativa  en  la  mortalidad  entre  el  grupo  de  alto  volumen
(70  mL/kg/h)  y el  grupo  de  volumen  estándar  (35 mL/kg/h).
Por  lo  anterior,  aún  no  hay  evidencia  para  recomendar  o
contraindicar  el  uso de  esta modalidad  de  terapia.

Otras  técnicas  de  purificación  sanguínea  son  el  uso de
membranas  especializadas  de  adsorción  o  de  alto  corte  de
remoción  para  citocinas  diseñadas  para  absorber  mediado-
res  inflamatorios  que  pueden  estar  relacionados  con SLC84.
En  el  momento  se  han visto  sus  beneficios  secundarios  como
disminución  de  marcadores  proinflamatorios,  reducción  de
soporte  vasopresor  y  tiempos  de  ventilación  mecánica  en
las  series  de casos85.  Sin  embargo,  se requieren  estudios  que
ofrezcan  mayor  número  de  casos  para  establecer  diferencias
de  mortalidad  con estas  terapias.

El  experimento  clínico  realizado  con membranas  de
hemoadsorsión  por Schadler  et  al.86 no demostró  disminu-
ción  significativa  en  las  concentraciones  plasmáticas  de  IL-6
y  no  encontró  diferencias  en  los  desenlaces  secundarios
medidos  como  puntaje  de  escalas  de  disfunción  orgánica
múltiple,  tiempo  de  ventilación  y parámetros  de  oxigena-
ción.  Sin  embargo,  esta,  en  conjunto  con otras  membranas
y  tecnologías  de  purificación  sanguínea  extracorpóreas,  fue-
ron  aprobadas  por  la FDA  para  manejo  de  investigación  en
pacientes  con COVID-  19,  por  lo que  se espera  en un  futuro
tener  mayor  evidencia  al  respecto87.

En  pacientes  con ERC  en  terapia  de  reemplazo  renal  se
han  estudiado  otro  tipo  de  membranas  de  alto corte  con evi-
dencia  de  una  mayor  eliminación  de  citocinas  y  una  pérdida
menor  y  controlable  de  albúmina,  en  comparación  con  mem-
branas  de  hemodiálisis88,89.  Sin  embargo  esta  tecnología  no
ha  sido  utilizada  de  manera  sistemática  en  pacientes  con
choque  séptico.  Actualmente  se encuentra  en  realización
un  estudio  piloto  implementando  este  tipo  de  membrana  en
pacientes  con  infección  por  SARS-CoV-290.

Por  otra  parte,  ante  la posibilidad  de  sobreinfección  de
estos  pacientes  y  de  presentar  sepsis  de  origen  bacteriano,
el  uso  de  terapias  extracorpóreas  para  remover  exotoxinas
se convierte  en  otra  opción  terapéutica.  Existen  los  sistemas

de  hemoperfusión  con polimixina  B91 que  se han  usado  en
sepsis  por  gramnegativos,  pero  con  resultados  no  conclu-
yentes  en  cuanto  a  reducción  de mortalidad92.  Sin  embargo,
su  eficacia  en el  aclaramiento  de citocinas  y moléculas  bac-
terianas  es indudable,  con  el  tiempo  y  otro tipo  de estudios
podrían  mostrar  beneficios  clínicos  como  el  retiro  temprano
de  soporte  vasopresor  y ventilatorio  en  pacientes  con  dis-
funcion  multiorgánica93.

Hay  que  tener  en  cuenta  que, a  la hora  de implementar
este  tipo de terapias,  no  sólo  conllevan  a  la  elimina-
ción  de citocinas  si  no  a  otro  tipo  de sustancias  como
moléculas  de  tamaño medio  (vitaminas,  oligoelementos  y
medicamentos)94,  destacando  entre  ellos el  grupo  de  anti-
microbianos  hidrofílicos  como  la  vancomicina  y amikacina95,
lo  cuales  son comúnmente  usados  en este  tipo  de pacientes.
Dado  lo anterior  se recomienda  una  estrategia  de  monito-
rización  estricta  de los medicamentos  administrados  para
asegurar  concentraciones  apropiadas  de  antibióticos  en este
contexto  particular44.

Terapias  de  oxigenación  por membrana

extracorpórea

La infección  por  SARS-CoV-2  en  algún  porcentaje  de pacien-
tes  puede  inducir  SDRA,  lo  cual  lleva  a  considerar  el  uso
de  terapias  ECMO.  Los  estudios  han  reportado  el  uso de
ECMO  en  pacientes  críticos  con MERS-CoV23.  La  necesidad  de
ECMO-VV  reportada  hasta  ahora  durante  la  pandemia  es baja
(entre  2,9-4%  de los pacientes  ingresados  en  UCI)  y  el  uso  del
ECMO-VA  se  ha  reportado  en  casos  muy  seleccionados96.

En  pacientes  con  ECMO  se  ha  reportado  incidencia  de
LRA  hasta  en un 60%97;  el  uso seguro  y adecuado  depende
de  lo  eficiente  que  se pueda  hacer  la conexión  usando  la
máquina  de TRRC  a  través  de un catéter  venoso  central  o,
la  más  recomendada,  que  es conectar  el  hemofiltro  al  cir-
cuito  ECMO98,99.  Con  el  uso  de estos  dispositivos  de  soporte
extracorpóreo,  se  han  reportado  como  complicaciones  la
generación  de citocinas.  Sin  embargo,  en  la  COVID-19  su
papel  no  ha sido establecido31.

Pronóstico

Se  conoce  previamente  la  asociación  entre  LRA  y  el  aumento
en  la  mortalidad  en  paciente  hospitalizado  y en  estado
crítico100.  En  el  2005,  en los  pacientes  con infección  por
SARS-CoV,  se estableció  aumento  en  la  mortalidad  en  aque-
llos  pacientes  que presentaron  LRA asociada10. En  el  caso
de  los  pacientes  con  la  COVID-19,  el  estudio  publicado  por
Li  et al. sugiere  aumento  de riesgo  de mortalidad  de 5,3
veces27, mientras  en  la  cohorte  de Cheng et al.  se estimó
una  razón  de riesgo  (HR)  de 2,21  comparado  con  aquellos
sin  LRA. Adicionalmente  se evidenció  aumento  de mortali-
dad  en los  pacientes  con  elevación  del  BUN, CrS, proteinuria
y  hematuria,  con  un  HR  hasta  de 2,51,  3,61,  5 y  8,51
respectivamente25.

Conclusiones

En resumen,  la  COVID-19  es una  pandemia  causada  por un
nuevo  coronavirus,  que  se ha convertido  en  una  amenaza
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humana  global.  Los  registros  de  pacientes  han  mostrado
que  el  compromiso  renal  es  frecuente  en esta  infección  y
sus  manifestaciones  se  relacionan  con  daño  glomerular  y
LRA,  la  cual  se ha convertido  en un  factor  predictor  inde-
pendiente  de  mortalidad.  El uso de  las  terapias  de  soporte
renal  tiene  un  papel  crítico  en  el  manejo  de  los  pacientes
e igualmente,  desafiando  la  posibilidad,  el  uso de nuevas
tecnologías  que  pueden  tener  un racional  fisiopatológico  en
su  aplicación.  Sin  embargo,  se  requiere  mayor  soporte  de
éstas  para  ofrecer  recomendaciones  clínicas más  robustas.
Por  último,  cada  día se expone  nueva  evidencia  acerca  de
los  diferentes  aspectos  de  la  COVID-19  dado  el  aprendizaje
a  través  de  la pandemia,  por lo que  se está  enfrentado  con-
tinuamente  a nuevo  conocimiento  y  cambios  en las  teorías
establecidas  que  modificarán  en  el  futuro  la  práctica  clínica
en  cuanto  al manejo  de  estos  pacientes.

Conflicto de  intereses

Los  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

Bibliografía

1.  Fehr AR, Perlman S. Coronaviruses: an  overview of  their repli-
cation and pathogenesis. Methods Mol  Biol. 2015;1282:1---23.

2. van der Hoek L,  Pyrc K, Jebbink MF, Vermeulen-Oost W, Berk-
hout RJ, Wolthers KC, et al. Identification of a new human
coronavirus. Nat Med. 2004;10:368---73.

3. Vaduganathan M, Vardeny O, Michel T, McMurray JJV, Pfeffer
MA, Solomon SD. Renin-angiotensin-aldosterone system inhibi-
tors in patients with Covid-19. N Engl J Med. 2020;382:1653---9.

4. Li Z, Wu M, Yao J,  Guo J,  Liao X, Song S,  et al. Kid-
ney dysfunctions of COVID-19 patients: a multi-centered,
retrospective, observational study. SSRN Electr J. 2020,
http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.3556634.

5.  Zhang S-F, Tuo J-L, Huang X-B, Zhu X, Zhang D-M, Zhou K,
et al. Epidemiology characteristics of human coronaviruses in
patients with respiratory infection symptoms and phylogene-
tic analysis of HCoV-OC43 during 2010-2015 in Guangzhou. PLoS
ONE. 2018;13:1---20.

6. Tyrrell DA, Bynoe ML. Cultivation of  a novel type of common-
cold virus in organ cultures. Br Med J.  1965;1:1467---70.

7. Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y,  et al. Epidemio-
logical and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel
coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study.
Lancet. 2020;395(10223):507---13.

8. Madjid M,  Safavi-Naeini P, Solomon SD, Vardeny O. Poten-
tial effects of  coronaviruses on  the cardiovascular system: a
review. JAMA Cardiol. 2020;5:831---40.

9. Huang C, Wang Y,  Li X, Ren L,  Zhao J, Hu Y, et  al. Clinical
features of patients infected with 2019 novel coronavirus in
Wuhan, China. Lancet. 2020;395(10223):497---506.

10. Chu KH, Tsang WK, Tang CS,  Lam MF, Lai FM, To KF, et al.
Acute renal impairment in coronavirus-associated severe acute
respiratory syndrome. Kidney Int. 2005;67:698---705.

11. Arabi YM, Arifi AA, Balkhy HH, Najm H, Aldawood AS, Ghabashi
A, et al. Clinical course and outcomes of  critically ill patients
with Middle East respiratory syndrome coronavirus infection.
Ann Intern Med. 2014;160:389---97.

12. Cha RH, Joh JS, Jeong I,  Lee JY, Shin HS, Kim G, et  al.
Renal complications and their prognosis in Korean patients
with Middle East respiratory syndrome-coronavirus from the
Central MERS-CoV designated hospital. J Korean Med  Sci.
2015;30:1807---14.

13. Centro Europeo para el  Control y Prevención de Enfermedades.
Cluster of pneumonia cases caused by  a novel coronavirus,
Wuhan, China. 2020. Disponible en: https://www.ecdc.
europa.eu/sites/default/files/documents/Risk%20assessment
%20-%20pneumonia%20Wuhan%20China%2017%20Jan%202020.
pdf.

14. World Health Organization. Novel Coronavirus-China. 2020.
Disponible en https://www.who.int/csr/don/12-january-
2020-novel-coronavirus-china/en/.

15. World Health Organization. Novel Coronavirus 2019. Tech-
nical Guidance. 2020. Disponible en https://www.who.int/
emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-
guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-
the-virus-that-causes-it2020.

16. Wan Y,  Shang J,  Graham R, Baric RS, Li F. Receptor recognition
by the novel coronavirus from Wuhan: an analysis based on
decade-long structural studies of  SARS coronavirus. J  Virol.
2020;94:1---9.

17. Guan WJ, Ni ZY, Hu Y,  Liang WH, Ou CQ, He JX, et al. Clinical
characteristics of  coronavirus disease 2019 in China. N Engl J
Med. 2020;382:1708---20.

18. Peiris JSM, Chu CM,  Cheng VCC, Chan KS, Hung IFN, Poon
LLM, et  al. Clinical progression and viral load in a commu-
nity outbreak of coronavirus-associated SARS pneumonia: a
prospective study. Lancet. 2003;361:1767---72.

19. Zumla A, Hui DS, Perlman S. Middle East respiratory syndrome.
Lancet. 2015;386:995---1007.

20. Chan JF-W, Yuan S, Kok K-H, To KK-W,  Chu H, Yang J,  et  al. A
familial cluster of pneumonia associated with the 2019 novel
coronavirus indicating person-to-person transmission: a study
of a family cluster. Lancet. 2020;395(10223):514---23.

21. Li Q, Guan X, Wu P, Wang X, Zhou L, Tong Y, et  al. Early transmis-
sion dynamics in Wuhan, China, of  novel coronavirus-infected
pneumonia. N  Engl J  Med. 2020;382:1199---207.

22. Backer JA, Klinkenberg D, Wallinga J. Incubation period of
2019 novel coronavirus (2019-nCoV) infections among trave-
llers from Wuhan, China, 20-28 January 2020. Euro Surveill.
2020;25:2000062.

23. Wang L, Li X, Chen H,  Yan S,  Li D, Li Y, et  al. Coronavirus disease
19 infection does not result in acute kidney injury: an analysis
of 116 hospitalized patients from Wuhan, China. Am J  Nephrol.
2020;51:343---8.

24. Chen T,  Wu DI, Chen H, Yan W, Yang D,  Chen G,  et  al. Clini-
cal  characteristics of 113 deceased patients with coronavirus
disease 2019: retrospective study. BMJ. 2020;368:m1091.

25. Cheng Y, Luo R,  Wang K,  Zhang M, Wang Z, Dong L, et al. Kidney
disease is associated with in-hospital death of patients with
COVID-19. Kidney Int. 2020;97:829---38.

26. Diao B, Wang C, Wang H, Feng Z, Tan Y, Wang H, et  al. Human
kidney is a target for novel severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection. medRxiv. 2020;2,
http://dx.doi.org/10.1101/2020.03.04.20031120.

27. Li Z, Wu M, Yao J,  Guo J,  Liao X, Song S, et  al. Caution on kidney
dysfunctions of  COVID-19 patients. medRxiv. 2020:1---25.

28. Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F,  Liu X, Zhang J,  et  al.  Cli-
nical characteristics of 138 hospitalized patients with 2019
novel coronavirus-infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA.
2020;323:1061---9.

29. Zhang G, Hu C, Luo L, Fang F, Chen Y, Li J,  et al. Clinical
features and short-term outcomes of  221 patients with COVID-
19 in Wuhan, China. J  Clin Virol. 2020;127:104364.

30. Zhou F, Yu  T, Du R, Fan G,  Liu Y,  Liu Z,  et al. Clinical
course and risk factors for mortality of adult inpatients with
COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lan-
cet. 2020;395(20229):1054---62.

31. Ronco C, Reis T.  Kidney involvement in COVID-19 and
rationale for extracorporeal therapies. Nat Rev Nephrol.
2020;16:308---310.

32

http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0515
dx.doi.org/10.2139/ssrn.3556634
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0625
dx.doi.org/10.1101/2020.03.04.20031120
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0655


Acta  Colombiana  de Cuidado  Intensivo  22  (2022)  24---34

32. Neelapu SS, Tummala S, Kebriaei P, Wierda W,  Gutierrez C,
Locke FL, et  al. Chimeric antigen receptor T-cell therapy -
assessment and management of  toxicities. Nat Rev Clin Oncol.
2018;15:47---62.

33. Wu C, Chen X, Cai Y,  Xia J,  Zhou X, Xu S, et al. Risk factors
associated with acute respiratory distress syndrome and death
in patients with coronavirus disease 2019 pneumonia in  Wuhan,
China. JAMA Intern Med. 2020;180:934---43.

34. Panitchote A, Mehkri O, Hastings A, Hanane T, Demirjian S,
Torbic H, et al. Factors associated with acute kidney injury
in acute respiratory distress syndrome. Ann Intensive Care.
2019;9:74.

35. Husain-Syed F, Slutsky AS, Ronco C. Lung-kidney cross-talk
in the critically ill patient. Am J Respir Crit Care Med.
2016;194:402---14.

36. Su H, Yang M, Wan C, Yi LX, Tang F, Zhu HY, et  al. Renal his-
topathological analysis of 26 postmortem findings of  patients
with COVID-19 in China. Kidney Int. 2020;98:219---27.

37. Larsen CP, Bourne TD, Wilson JD, Saqqa O,  Sharshir MA. Collap-
sing glomerulopathy in a patient with COVID-19. Kidney Int
Rep. 2020;5:935---9.

38. Kissling S, Rotman S, Gerber C, Halfon M, Lamoth F,  Comte D,
et al. Collapsing glomerulopathy in a COVID-19 patient. Kidney
Int. 2020;98:228---31.

39. Cao M, Zhang D, Wang Y, Lu Y, Zhu X, Li Y, et al. Cli-
nical features of patients infected with the 2019 novel
coronavirus (COVID-19) in Shanghai, China. medRxiv. 2020,
http://dx.doi.org/10.1101/2020.03.04.20030395.

40. Peng L, Liu J, Xu W,  Luo Q, Deng K, Lin B, et  al. 2019
Novel Coronavirus can be detected in urine, blood, anal
swabs and oropharyngeal swabs samples. medRxiv. 2020,
http://dx.doi.org/10.1101/2020.02.21.20026179.

41. Wölfel R, Corman VM, Guggemos W, Seilmaier M,  Zange
S, Müller MA, et  al. Virological assessment of  hospitalized
patients with COVID-2019. Nature. 2020;581:465---9.

42. Wang W, Xu Y,  Gao R, Lu R, Han K, Wu G,  et al. Detection
of SARS-CoV-2 in different types of  clinical specimens. JAMA.
2020;323:1843---4.

43. Mohamed MMB, Lukitsch I,  Torres-Ortiz AE, Walker JB, Varg-
hese V, Hernandez-Arroyo CF, et  al. Acute kidney injury
associated with coronavirus disease 2019 in urban New
Orleans. Kidney360. 2020;1:614---22.

44. Monard C, Rimmelé T, Ronco C. Extracorporeal blood purifica-
tion therapies for sepsis. Blood Purif. 2019;47 Suppl 3:1---14.

45. Bouchard J,  Soroko SB, Chertow GM, Himmelfarb J, Ikizler TA,
Paganini EP, et al. Fluid accumulation, survival and recovery
of kidney function in critically ill  patients with acute kidney
injury. Kidney Int.  2009;76:422---7.

46. Murphy CV, Schramm GE, Doherty JA, Reichley RM, Gajic O,
Afessa B, et  al. The importance of fluid management in acute
lung injury secondary to septic shock. Chest. 2009;136:102---9.

47. Wiedemann HP, Wheeler AP, Bernard GR, Thompson BT,
Hayden D, deBoisblanc B, et al.  Comparison of two fluid-
management strategies in acute lung injury. N  Engl J  Med.
2006;354:2564---75.

48. Chu C, Cheng V, Hung I, Wong M, Chan K, Chan K, et al. Role of
lopinavir/ritonavir in the treatment of SARS: initial virological
and clinical findings. Thorax. 2004;59:252---6.

49. Chan JF-W, Yao Y,  Yeung M-L, Deng W, Bao L, Jia L,  et al.
Treatment with lopinavir/ritonavir or interferon-�1b  improves
outcome of MERS-CoV infection in a nonhuman primate model
of common marmoset. J  Infect Dis. 2015;212:1904---13.

50. de Wit E, Feldmann F, Cronin J, Jordan R,  Okumura A, Thomas
T, et al. Prophylactic and therapeutic remdesivir (GS-5734)
treatment in the rhesus macaque model of MERS-CoV infec-
tion. Proc Natl Acad Sci U  S A. 2020;117:6771---6.

51. Grein J, Ohmagari N, Shin D, Diaz G, Asperges E, Castagna A,
et al. Compassionate use of  remdesivir for patients with severe
Covid-19. N  Engl J Med. 2020;382:2327---36.

52. Wang M, Cao R, Zhang L, Yang X, Liu J, Xu M, et  al. Remdesivir
and chloroquine effectively inhibit the recently emerged novel
coronavirus (2019-nCoV) in vitro. Cell Res. 2020;30:269---71.

53. Inglot AD. Comparison of the antiviral activity in vitro of
some non-steroidal anti-inflammatory drugs. J Gen Virol.
1969;4:203---14.

54. Miller DK, Lenard J.  Antihistaminics, local anesthetics, and
other amines as antiviral agents. Proc Natl Acad Sci USA.
1981;78:3605---9.

55. Shimizu Y,  Yamamoto S, Homma M, Ishida N.  Effect of chlo-
roquine on the  growth of  animal viruses. Arch Gesamte
Virusforsch. 1972;36:93---104.

56. Keyaerts E, Vijgen L, Maes P, Neyts J,  Van  Ranst M.  In  vitro
inhibition of  severe acute respiratory syndrome coronavirus
by chloroquine. Biochem Biophys Res Commun. 2004;323:
264---8.

57. Sarma P, Kaur H, Kumar H, Mahendru D, Avti P, Bhattacharyya
A, et al. Virological and clinical cure in COVID-19 patients
treated with hydroxychloroquine: a systematic review and
meta-analysis. J Med Virol. 2020;92:776---85.

58. Zhang C, Wu Z, Li JW,  Zhao H, Wang GQ. Cytokine release
syndrome (CRS) in severe COVID-19: interleukin-6 receptor
antagonist Tocilizumab may be the key to reduce mortality.
Int J  Antimicrob Agents. 2020;55:105954.

59. Luo P, Liu Y, Qiu L,  Liu X, Liu D, Li J. Tocilizumab treat-
ment in COVID-19: a single center experience. J  Med Virol.
2020;92:814---8.

60. Di Giambenedetto S, Ciccullo A, Borghetti A, Gambassi
G, Landi F, Visconti E, et  al. Off-label use of  tocilizu-
mab in patients with SARS-CoV-2 infection. J Med Virol.
2020;16:25897.

61. Xu X,  Han M,  Li T, Sun W,  Wang D, Fu B, et  al. Effective treat-
ment of  severe COVID-19 patients with tocilizumab. Proc Natl
Sci USA. 2020;117:10970---5.

62. Li G, Fan Y, Lai Y, Han T, Li  Z, Zhou P, et al. Coronavirus infec-
tions and immune responses. J Med Virol. 2020;92:424---32.

63. Legendre CM, Licht C, Muus P, Greenbaum LA, Babu S,
Bedrosian C, et al. Terminal complement inhibitor eculizu-
mab in atypical hemolytic-uremic syndrome. N Engl J Med.
2013;368:2169---81.

64. Diurno F,  Numis FG, Porta G,  Cirillo F, Maddaluno S, Ragozzino
A, et al. Eculizumab treatment in patients with COVID-19: pre-
liminary results from real life ASL Napoli 2 Nord experience.
Eur Rev  Med  Pharmacol Sci. 2020;24:40400---40437.

65. Food and Drugs Administration. Recommendations for
investigational COVID-19 convalescent plasma. 2020.
Disponible en https://www.fda.gov/vaccines-blood-
biologics/investigational-new-drug-ind-or-device-exemption-
ide-process-cber/recommendations-investigational-covid-19-
convalescent-plasma2020.

66. Dean CL, Hooper JW, Dye JM, Zak SE, Koepsell SA, Corash L,
et al. Characterization of ebola convalescent plasma donor
immune response and psoralen treated plasma in the United
States. Transfusion. 2020;60:1024---31.

67. Hung IF, To KK, Lee CK, Lee KL, Chan K,  Yan  WW, et  al. Conva-
lescent plasma treatment reduced mortality in patients with
severe pandemic influenza A (H1N1) 2009 virus infection. Clin
Infect Dis. 2011;52:447---56.

68. Casadevall A, Pirofski LA. The convalescent sera option for
containing COVID-19. J  Clin Invest. 2020;130:1545---8.

69. Shen C, Wang Z, Zhao F, Yang Y, Li J,  Yuan J,  et  al. Treatment
of  5  critically ill  patients with COVID-19 with convalescent
plasma. JAMA. 2020;323:1582---9.

33

http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0690
dx.doi.org/10.1101/2020.03.04.20030395
dx.doi.org/10.1101/2020.02.21.20026179
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0845


J.G.  Vargas  et  al.

70. Duan K, Liu B, Li C, Zhang H,  Yu  T, Qu J, et  al. Effectiveness
of  convalescent plasma therapy in severe COVID-19 patients.
Proc Natl Acad Sci USA. 2020;117:9490---6.

71. Khwaja A. KDIGO clinical practice guidelines for acute kidney
injury. Nephron Clinical Practice. 2012;120:c179---84.

72. Macedo E, Mehta RL. Continuous dialysis therapies: core curri-
culum 2016. Am J  Kidney Dis. 2016;68:645---57.

73. Yang Y, Shi J, Ge S,  Guo S,  Xing X, Wang Y, et  al.  Effect
of continuous renal replacement therapy on  all-cause mor-
tality in COVID-19 patients undergoing invasive mechanical
ventilation: a retrospective cohort study. medRxiv. 2020:1---50,
http://dx.doi.org/10.1101/2020.03.16.20036780.

74. Ronco C. Cappuccino with Claudio Ronco: 283. Sug-
gestion forextracorporeal therapies. Disponible en
https://www.youtube.com/watch?v=Y1vGsqLL Nc2020.

75. Morgera S, Slowinski T, Melzer C, Sobottke V, Vargas-Hein
O, Volk T,  et al. Renal replacement therapy with high-
cutoff hemofilters: impact of convection and diffusion on
cytokine clearances and protein status. Am J  Kidney Dis.
2004;43:444---53.

76. American Society of  Nephrology. Recommendations on the
Care of Hospitalized Patients with Covid-19 and Kidney
Failure Requiring Renal Replacement Therapy. 2020. Disponi-
ble en  https://www.asn-online.org/g/blast/files/AKI COVID-
19 Recommendations Document 03.21.2020.pdf.

77. Davenport A, Tolwani A. Citrate anticoagulation for continuous
renal replacement therapy (CRRT) in patients with acute kid-
ney injury admitted to the intensive care unit. NDT Plus.
2009;2:439---47.

78. Alberici F, Delbarba E, Manenti C, Econimo L, Valerio F,  Pola
A, et al. Management of  patients on  dialysis and with kidney
transplantation during the SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemic in
Brescia, Italy. Kidney Int Rep. 2020;5:580---5.

79. Ronco C,  Reis T, De Rosa S. Coronavirus epidemic and extracor-
poreal therapies in intensive care: si vis pacem para bellum.
Blood Purif. 2020;49:255---8.

80. Rimmelé T, Kellum JA. Clinical review: blood purification for
sepsis. Crit Care. 2011;15:2052110.

81. Kellum JA, Johnson JP,  Kramer D,  Palevsky P, Brady JJ, Pinsky
MR. Diffusive vs. convective therapy: effects on mediators of
inflammation in patient with severe systemic inflammatory
response syndrome. Crit Care Med. 1998;26:1995---2000.

82. Borthwick EMJ, Hill CJ, Rabindranath KS, Maxwell AP, McAu-
ley DF, Blackwood B. High-volume haemofiltration for sepsis in
adults. Cochrane Database Syst Rev. 2017;1:CD008075.

83. Joannes-Boyau O, Honoré PM, Perez P, Bagshaw SM, Grand
H, Cavinet J-L, et  al. High-volume versus standard-volume
haemofiltration for septic shock patients with acute kidney
injury (IVOIRE study): a multicentre randomized controlled
trial. Intensive Care Med. 2013;39:1535---46.

84. Gruda MC, Ruggeberg KG, O’Sullivan P, Guliashvili T, Schei-
rer AR, Golobish TD, et  al. Broad adsorption of sepsis-related
PAMP and DAMP molecules, mycotoxins, and cytokines from
whole blood using CytoSorb® sorbent porous polymer beads.
PLoS One. 2018;13:e0191676.

85. Ma J, Xia P, Zhou Y, Liu Z, Zhou X,  Wang J, et al. Potential
effect of blood purification therapy in reducing cytokine storm
as a late complication of critically ill  COVID-19. Clin Immunol.
2020;214, 108408.

86. Schädler D, Pausch C, Heise D, Meier-Hellmann A, Brederlau J,
Weiler N, et al. The effect of  a novel extracorporeal cytokine
hemoadsorption device on IL-6  elimination in septic patients:
a  randomized controlled trial. PLoS One. 2017;12:e0187015.

87. Food and Drug Administration. CytoSorb® 300
mL device. Authorized by  FDA for Emergency
Treatment of COVID-19. 2020. Disponible en
https://www.fda.gov/media/136866/download.

88. Boschetti-de-Fierro A, Voigt M,  Storr M, Krause B. MCO
membranes: enhanced selectivity in high-flux class. Sci Rep.
2015;5:18448.

89. García-Prieto A, Vega A, Linares T, Abad S, Macías N, Aragon-
cillo I, et  al. Evaluation of the efficacy of a medium cut-off
dialyser and comparison with other high-flux dialysers in con-
ventional haemodialysis and online haemodiafiltration. Clin
Kidney J. 2018;11:742---6.

90. Ronco C. Cappuccino with Claudio Ronco: 285. Poten-
tial of MCO membrane in Covid-19 patients Disponible en
https://www.youtube.com/watch?v=8bb6E88a2QA 2020.

91. Shoji H. Extracorporeal endotoxin removal for the treatment
of sepsis: endotoxin adsorption cartridge (toraymyxin). Ther
Apher Dial. 2003;7:108---14.

92. Dellinger RP,  Bagshaw SM, Antonelli M,  Foster DM, Klein DJ,
Marshall JC, et al. Effect of  targeted polymyxin B hemoper-
fusion on 28-day mortality in patients with septic shock and
elevated endotoxin level: the EUPHRATES Randomized Clinical
Trial. JAMA. 2018;320:1455---63.

93. Payen D. Haemoperfusion with polymyxin B membrane: recent
results for an old debate! Anaesth Crit Care Pain Med.
2019;38:3---4.

94. Roberts DM, Liu X, Roberts JA, Nair P, Cole L,  Roberts MS,
et al. A multicenter study on the effect of  continuous hemodia-
filtration intensity on antibiotic pharmacokinetics. Crit Care.
2015;19:84.

95. Tian Q, Gomersall CD, Leung PP, Choi GY, Joynt GM, Tan
PE, et al. The adsorption of vancomycin by polyacryloni-
trile, polyamide, and polysulfone hemofilters. Artif Organs.
2008;32:81---4.

96. Hong X, Xiong J,  Feng Z,  Shi Y. Extracorporeal membrane oxy-
genation (ECMO): does it have a role in the treatment of severe
COVID-19? Int J  Infect Dis. 2020;94:78---80.

97. Antonucci E, Lamanna I, Fagnoul D, Vincent J-L, De Backer
D, Taccone FS.  The impact of renal failure and renal repla-
cement therapy on outcome during extracorporeal membrane
oxygenation therapy. Artif Organs. 2016;40:746---54.

98. Askenazi DJ, Selewski DT, Paden ML, Cooper DS, Bridges BC,
Zappitelli M,  et  al. Renal replacement therapy in critically ill
patients receiving extracorporeal membrane oxygenation. Clin
J Am Soc Nephrol. 2012;7:1328---36.

99. de Tymowski C, Desmard M,  Lortat-Jacob B, Pellenc Q, Alk-
hoder S,  Alouache A, et al. Impact of  connecting continuous
renal replacement therapy to the  extracorporeal membrane
oxygenation circuit. Anaesth Crit Care Pain Med.  2018;37:
557---64.

100. Hoste EA, Bagshaw SM, Bellomo R, Cely CM, Colman R, Cruz
DN, et  al. Epidemiology of  acute kidney injury in critically ill
patients: the  multinational AKI-EPI study. Intensive Care Med.
2015;41:1411---23.

34

http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0860
dx.doi.org/10.1101/2020.03.16.20036780
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0945
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(20)30101-4/sbref1000

	Lesión renal aguda en COVID-19: puesta al día y revisión de la literatura
	Introducción
	Los coronavirus humanos
	Estructura y clasificación
	Complicaciones renales del SARS-CoV
	Complicaciones renales del MERS-CoV
	Coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo severo

	Epidemiología
	Fisiopatología
	El daño por citocinas
	Interacción recíproca entre los órganos
	Efectos sistémicos
	Histopatología renal en pacientes con COVID-19

	Ayudas diagnósticas en COVID-19
	Tratamiento
	Manejo médico
	Control del balance hídrico
	Antivirales
	Antimaláricos
	Anticuerpos
	Plasma convaleciente

	Terapias extracorpóreas
	Terapia de soporte renal
	Terapias de purificación sanguínea extracorpóreas
	Terapias de oxigenación por membrana extracorpórea

	Pronóstico
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


