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PALABRAS CLAVE Resumen Los trastornos primarios de la presion intracraneal incluyen la hipertension intra-
Hipertension craneal idiopatica y la hipotension intracraneal espontanea. El diagnostico y tratamiento de
intracraneal ambas entidades ha presentado un avance destacable en los Ultimos afios, por lo que desde el
idiopatica;
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Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Espaiola de Neurologia consideramos necesaria
la elaboracion de este documento de consenso con la inclusion de algoritmos diagnosticos y
terapéuticos para mejorar su manejo en la practica diaria.

Este documento ha sido redactado por un comité de expertos del Grupo de Estudio de Cefaleas
de la Sociedad Espaiola de Neurologia tras realizar una revision sistematica de la bibliogra-
fia, incorporando la experiencia de los participantes y estableciendo unas recomendaciones
practicas con niveles de evidencia y grados de recomendacion.
© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Abstract Primary intracranial pressure disorders include idiopathic intracranial hypertension
and spontaneous intracranial hypotension. These two entities have presented a remarkable
advance in diagnostic and therapeutic techniques in recent years. Therefore, the Spanish
Society of Neurology’s Headache Study Group considered it necessary to prepare this consensus
document with the inclusion of diagnostic and therapeutic algorithms to facilitate and improve
their management in clinical practice.

This document was created by a committee of experts of the Spanish Society of Neurology’s
Headache Study Group based on a systematic review of the literature, incorporating the expe-
rience of the participants, and establishing practical recommendations with levels of evidence
and grades of recommendation.
© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open

Lumbar puncture

access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccion

Las cefaleas atribuidas a cambios en la presion intracra-
neal, tanto el aumento como la disminucién de la presion
del liquido cefalorraquideo (LCR), estan incluidas en The
International Classification of Headache Disorders 3 rd edi-
tion (ICHD-3)" en el grupo de cefaleas atribuidas a trastorno
intracraneal no vascular.

En este grupo se incluyen dos entidades debidas a tras-
tornos de la presion intracraneal primarios que son la
hipertension intracraneal idiopatica (HIl) y la hipotension
intracraneal espontanea (HIE), de creciente interés en los
altimos anos.

Desde el Grupo de Estudio de Cefaleas de la Socie-
dad Espaiiola de Neurologia (GECSEN) se ha elaborado este
documento de consenso sobre los trastornos de la pre-
sion intracraneal, partiendo de una revision sistematica
cualitativa de la bibliografia, en base a la evidencia cien-
tifica disponible en bases de datos como Pubmed, Cochrane
Library Plus y MESH desde 1990 hasta 2023. Asimismo, se
han valorado las guias de practica clinica, los documentos de
consenso mas recientes y se ha incorporado la experiencia de
los participantes. El objetivo de esta revision es proporcio-
nar al clinico una serie de recomendaciones practicas para el
adecuado manejo diagndstico y terapéutico de estas entida-
des, que se debera adaptar a la experiencia y caracteristicas
de cada centro. Para establecer los niveles de evidencia (NE)
y los grados de recomendacion (GR) de las actuaciones tera-
péuticas se han seguido los utilizados en el ultimo manual
de practica clinica en cefaleas del GECSEN?, especificados
en la tabla 1.

Fisiologia del liquido cefalorraquideo

El LCR es esencial para el funcionamiento del sistema
nervioso central. Los cambios en su composicion, flujo o
presion pueden causar una gran variedad de sintomas vy sig-
nos neurologicos. Se distribuye en el sistema ventricular y
subaracnoideo craneal y espinal y tiene dos funciones prin-
cipales: reducir el peso cerebral efectivo de 1.500¢g a unos
50 g para evitar lesiones mecanicas y proporcionar un medio
para la transferencia de nutrientes y productos de desecho.

En adultos sanos, el LCR tiene un volumen de 125-150 ml.
El 80% del LCR se produce en los plexos coroideos en los
ventriculos laterales, tercero y cuarto, el resto se produce
en el epéndimo, aracnoides y el propio tejido cerebral’.

La circulacion dinamica del LCR esta impulsada por su
secrecion a un ritmo de aproximadamente 25ml/h. Este
flujo constante de LCR desplaza a los detritus antiguos ase-
gurando un entorno estable.

El LCR producido en los ventriculos laterales fluye a tra-
vés de los agujeros de Monro (intraventriculares) hacia el
tercer ventriculo y desde ahi al cuarto ventriculo a través
del acueducto de Silvio. El LCR drena desde el cuarto ventri-
culo a través de los agujeros de Luschka y de Magendie hacia
el espacio subaracnoideo, cerca de la cisterna pontina.

La eliminacion del LCR se lleva a cabo mayoritariamente
a través de las granulaciones aracnoideas, proyeccion de
las células de la aracnoides sobre los senos vasculares que
alberga la duramadre. Estos senos desembocaran directa-
mente en el torrente sanguineo venoso. Una via menor de
eliminacion se produce a través del espacio subaracnoideo
de los bulbos olfatorios, que se continla con un espacio
alrededor de los nervios olfatorios (por lo tanto, queda muy
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Tabla 1 Niveles de evidencia (NE) y grados de recomendacion (GR)

NE | Ensayos clinicos controlados, prospectivos y con evaluacion ciega realizados sobre poblacion representativa
Revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados en poblacion representativa
En ambos se requieren las siguientes caracteristicas:
a) Muestreo aleatorizado
b) Objetivos claramente definidos
c) Criterios de exclusion/inclusion claramente definidos
d) Adecuado control de pérdidas de seguimiento
e) Las caracteristicas basales de los pacientes son explicitas en el texto y equivalentes entre los grupos o las
diferencias han sido ajustadas estadisticamente

NE Il Estudios de cohortes prospectivos en una poblacion representativa con evaluacion ciega que retne los
criterios a-e. Ensayos clinicos controlados, prospectivos y con evaluacion ciega realizados sobre poblacion
representativa que no cumple alguno de los criterios a-e

NE I Todos los demas estudios controlados en una poblacion representativa en los que la evaluacion es
independiente del tratamiento del paciente

NE IV Estudios no controlados, series de casos, casos aislados u opiniones de expertos

GRA Recomendacion definitivamente efectiva, ineficaz o peligrosa. Requiere al menos un estudio concluyente de
Nivel | o dos estudios convincentes de Nivel Il

GR B Recomendacion probablemente efectiva, ineficaz o peligrosa. Requiere al menos un estudio concluyente de
Nivel Il o varios estudios de Nivel lll

GRC Recomendacion posiblemente efectiva, ineficaz o peligrosa. Requiere al menos dos estudios concluyentes de
Nivel 11l

GECSEN Recomendacion eventualmente efectiva, ineficaz o peligrosa. No retne los requisitos minimos para Grado C,

pero es una recomendacion de consenso por parte de los miembros del grupo elaborador del presente

documento

cerca de la mucosa olfatoria y del espacio aéreo de la nariz).
Desde esta region pasa a los ganglios linfaticos de la zona.
Una tercera via de eliminacion es a través del sistema glinfa-
tico, un sistema de canales descubierto recientemente que
esta formado por astrocitos situados alrededor de las arte-
rias de la piamadre. Su funcidon es proporcionar una ruta
de entrada para el LCR a cambio del liquido intersticial del
encéfalo y la médula espinal. Esto significa que pequenas
cantidades de LCR entran al tejido nervioso, mientras que la
misma cantidad de liquido intersticial sale del espacio sub-
aracnoideo para ser eliminada a través de los senos venosos
durales*.

Determinacion de la presion del LCRy
parametros de normalidad

La medicion de la presion de LCR es una parte fundamental
de la puncién lumbar. Debe medirse con el paciente en decu-
bito lateral, con una aguja espinal de pequeno calibre con
el fin de minimizar la filtracion de LCR. La presion normal de
apertura del LCR oscila en el 95% de los pacientes entre 100
y 250 mm de LCR y se mide con un manémetro conectado a
la aguja y situando el 0 a la altura de las apofisis espinosas.
La presion de LCR registrada en el manémetro representa la
presion venosa transmitida desde el lado derecho del cora-
Zon a través de los senos venosos, por lo que puede haber
fluctuaciones en la presion con la respiracion o las manio-
bras de Valsalva®. Para evitarlas, se recomienda que, una vez
se haya realizado la puncion de forma exitosa, el paciente
extienda simétricamente las extremidades inferiores, para
que no compriman el abdomen. Si no es posible la realiza-
cion de la puncion en decubito lateral, se podria hacer con

el paciente sentado, aunque es poco recomendable, ya que
existe riesgo de enclavamiento, de sincope y la presion de
LCR seria mas alta por lo que se deberian utilizar tablas de
equivalencia de la presién en sedestacion®.

Hipertension intracraneal idiopatica
Epidemiologia

La incidencia anual de HIl se sitla en torno a 1-2 casos
por cada 100.000 habitantes/afio’, aunque existen discre-
pancias entre los estudios epidemioldgicos realizados en
diferentes zonas geograficas’®. En mujeres con edades
comprendidas entre los 15 y los 44 anos, la incidencia se
eleva hasta 3,3-28 pacientes por cada 100.000 habitan-
tes/afo y aln mas en mujeres con obesidad®. Considerando
que el aumento de peso es el principal factor de riesgo para
el desarrollo de esta enfermedad, el incremento de las tasas
de obesidad en la poblacion probablemente provocara un
incremento progresivo de la incidencia y la prevalencia de
H||10,11 .

La HIl también puede aparecer en varones, nifios, ancia-
nos o pacientes con normopeso, pero en estos casos es
particularmente importante descartar causas secundarias.
En la edad pediatrica la diferencia entre sexos no es tan
clara y la tasa de obesidad en este grupo etario no es dis-
tinta de la de los controles sanos'?. En edades por encima de
los 45 afos, también se difumina la diferencia entre sexos
por la elevada prevalencia de obesidad. En los hombres con
HIl la distribucion por edades es similar y la obesidad sigue
siendo el factor de riesgo mas importante, aunque con una
prevalencia menor que en las mujeres'>. Algunos autores han
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sugerido un posible componente genético, dado que hasta
un 5% de pacientes tienen historia familiar positiva, cifra
mayor que la prevalencia de Hll entre la poblacion obesa'.

Etiopatogenia

El mecanismo subyacente para el desarrollo de la HIl ain
no se conoce por completo. Hay numerosos factores que
podrian contribuir, entre los que destacan la alteracion de
la dinamica del LCR y el aumento de la presion de los senos
venosos. Ademas, la relacion claramente demostrada entre
la HIl, el sexo femenino y la obesidad han llevado a plan-
tear hipotesis con respecto al papel potencial de los factores
hormonales y metabdlicos.

Alteracion de la dinamica de LCR y aumento de la
presion venosa

La obstruccion de la reabsorcion del LCR a nivel de las
granulaciones aracnoideas y/o en las zonas de drenaje lin-
fatico es actualmente una de las principales hipotesis para
el desarrollo de HII">. La reabsorcion del LCR depende del
gradiente de presion entre los senos venosos y el espacio
subaracnoideo. Por ello un aumento de la presion venosa
conllevaria una disminucion de las tasas de reabsorcion'®.
El aumento de la presidén en los senos venosos es un fac-
tor fisiopatoldgico que ha ido ganando importancia. Sin
embargo, en la actualidad no esta claro si se trata de la
etiologia primaria de la enfermedad o una consecuencia de
esta’.

Es necesario un gradiente de presion entre 3 y 5mmHg
entre el espacio subaracnoideo y los senos venosos para
facilitar el drenaje de LCR a través de las granulaciones
aracnoideas. Debido a ello, el aumento de la presion en
los senos venosos podria impedir la reabsorcion de LCR. Las
estenosis de los senos venosos, sobre todo en el seno tras-
verso, se detectan frecuentemente en pacientes con Hll.
Sin embargo, un estudio retrospectivo detect6 que no habia
una asociacion significativa entre el grado de estenosis y la
presion de apertura del LCR' y ademas se observd cémo,
en algunos casos, tras corregir la presion intracraneal, la
estenosis mejoraba’’.

Factores metabdlicos y hormonales

El aumento del peso esta asociado con el aumento del des-
arrollo o recurrencia de la HIl, tanto en personas obesas
como no obesas, y existe una mejoria de la enfermedad con
la reduccion del peso'. Sin embargo, el aumento del indice
de masa corporal (IMC) no parece ser suficiente para explicar
esta relacion.

La obesidad se percibe cada vez mas como una patologia
inflamatoria y se han detectado un aumento de mediadores
proinflamatorios en el LCR de pacientes con HIl como lep-
tina, CCL2, IL-2 e IL-17 entre otras'®'. El aumento de la
leptina en pacientes con un exceso de grasa corporal podria
facilitar la hipersecrecion de LCR en el epitelio de los ple-
xo0s coroideos a través de un aumento de la actividad de la
ATPasa Na*/K*'’. Por otro lado, existe una asociacion entre
el exceso androgénico y la Hll, encontrandose una eleva-
cion de los niveles de testosterona y androstendiona que se
relaciona con un inicio mas precoz de la enfermedad’®.

Se esta investigando el papel potencial de las incretinas
como el glucagon-like peptide-1 (GLP-1) en la regulacion
del LCR, dado que el GLP-1 podria actuar sobre el plexo
coroideo y en modelos animales la administracion de un ago-
nista de receptor GLP-1ha demostrado reducir la HIl por
inhibicion de la actividad ATPasa Na/K. Finalmente, exis-
ten otros factores metabolicos implicados como el sistema
angiotensina-aldosterona o el corticoideo’’.

Manifestaciones clinicas

La cefalea afecta al 90% de los pacientes, suele ser el
motivo de consulta y condiciona la calidad de vida'’. Las
caracteristicas del dolor son inespecificas, aunque puede
acompanarse de sintomas de alarma (cefalea progresiva,
precipitacion por las maniobras de Valsalva o empeora-
miento con cambios posturales). Habitualmente se describe
una cefalea holocraneal de predominio frontal o retroor-
bitario con caracteristicas pulsatiles u opresivas y que se
acompana de nauseas y a veces vomitos, hasta el 70%
puede presentar caracteristicas de migrana'®?°. El dolor
es de predominio matutino, no responde adecuadamente
al tratamiento analgésico y tipicamente empeora con las
maniobras de Valsalva. Se estima que hasta un tercio de los
pacientes presentan cefalea por uso excesivo de medicacion
analgésica’®'*2, El dolor tiene una intensidad moderada-
grave que no necesariamente se correlaciona con las cifras
de PIC”'9, De hecho, hasta un 60% de los pacientes presen-
tan cefalea persistente a pesar de la normalizacion de las
cifras de PIC'""°,

La sintomatologia visual afecta a mas del 70% de los
pacientes'. El sintoma mas frecuente es la aparicion de
episodios repetidos de vision borrosa unilateral o bilateral
de menos de un minuto de duracion (denominados oscure-
cimientos visuales), que se desencadenan por los cambios
posturales, maniobras de Valsalva, exposicion a luz intensa o
movimientos oculares. Los oscurecimientos visuales se expli-
can por una isquemia transitoria del nervio 6ptico y son mas
frecuentes en los pacientes con papiledema mas grave. Los
pacientes pueden describir fotopsias que se desencadenan
por cambios de posicion y maniobras de Valsalva. La pér-
dida de vision periférica ocurre en el 40%, aunque no es
percibida por los pacientes, y generalmente se detecta al
realizar una campimetria’. En algunos casos, los pacien-
tes refieren pérdida de vision de forma aguda y progresiva
que obliga a instaurar tratamiento de forma rapida por el
riesgo de ceguera'®. La diplopia en el plano horizontal (inter-
mitente o continua) afecta aproximadamente a un 30% de
los pacientes y se produce por la afectacion del sexto par
craneal unilateral o bilateral'4202",

Mas de la mitad de los pacientes refieren acufenos. Lo
describen como un «murmullo», es unilateral y tipicamente
se aten(a con la compresion yugular ipsilateral'*?°, Se con-
sidera que el acufeno se produce por la existencia de un flujo
turbulento a nivel del seno transverso que esta estenosado.
Otros sintomas descritos en la hipertension intracraneal
incluyen afectacion del nervio olfatorio, paralisis facial,
dolor en cuello y dolor lumbar'*2%2', En una cohorte de 31
pacientes con HIl se detectaron déficits cognitivos que per-
sistian 3 meses después de la normalizacion de las cifras de
presion intracraneal??. Hasta un 25% de los pacientes pue-
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Tabla 2 Criterios de Dandy modificados

1. Signos o sintomas de hipertension intracraneal
2. Ausencia de focalidad
3. No alteracion de la atencion o consciencia

4. No otra etiologia que justifique el aumento de presion de apertura del LCR y al menos uno de los siguientes:

- Acufeno pulsatil

- Paresia del VI nervio craneal

- Papiledema

- No existencia de drusas y otras anormalidades en el FO

- Se ha excluido estenosis o trombosis de senos con la técnica adecuada
- Silla turca parcialmente vacia y presencia de LCR en la vaina del nervio optico

FO: fondo de ojo; LCR: liquido cefalorraquideo.
Fuente: Friedman et al.?>.

Tabla 3

Criterios de diagnostico de la cefalea atribuida a hipertension intracraneal idiopatica. 7.1.1 (ICHD-3)

A. Cefalea nueva o agravamiento significativo de una cefalea preexistente que cumple el criterio C

B. Las dos caracteristicas siguientes:
1. Se ha diagnosticado hipertension intracraneal idiopatica

2. La presion del LCR supera los 250 mm LCR (o0 280 mm LCR en nifios obesos)

C. Cualquiera de las caracteristicas siguientes:

1. La aparicion de la cefalea o su agravamiento significativo guarda una relacion temporal con la hipertension

intracraneal idiopatica, o condujo a su descubrimiento

2. La cefalea presenta una de las caracteristicas siguientes, o ambas:

a) Actfeno pulsatil
b) Papiledema
D. No atribuible a otro diagnostico de la ICHD-3

LCR: liquido cefalorraquideo.

Tabla 4 Causas secundarias de hipertension intracraneal
idiopatica

Diagndstico diferencial de la HIl con
papiledema

1. Obstruccion del flujo venoso
Trombosis de senos venosos
Trombosis de vena yugular

2. Lesiones ocupantes de espacio

3. Disminucion de la absorcion de LCR
secundaria
Hemorragia subaracnoidea
Infecciones del SNC

4. Aumento de la produccion de LCR

HII: hipertension intracraneal idiopatica; LCR: liquido cefalorra-
quideo; SNC: sistema nervioso central.

den estar asintomaticos y la HIl se diagnostica tras detectar
de forma incidental un edema de papila bilateral?'.

Diagnéstico

Criterios diagnosticos

En las tablas 2 y 3 se indican los criterios de Dandy modifica-
dos para el diagnéstico de la HII?® y los criterios de la ICHD-3
para la cefalea atribuida a HIl', respectivamente.

Diagnéstico diferencial
El diagnodstico diferencial sera diferente en funcion de si
existe o no papiledema. En el primer supuesto habria que
descartar causas secundarias que cursen con incremento de
presion intracraneal (tabla 4): obstrucciones del flujo venoso
(la trombosis de senos venosos cerebrales es la principal
entidad a descartar, pero hay que tener en cuenta obs-
trucciones a nivel de la vena yugular), lesiones ocupantes
de espacio, disminucion de la absorcion de LCR secundaria
(infecciones del SNC, hemorragia subaracnoidea) y aumento
de la produccion de LCR. En pacientes sin papiledema en
el momento del diagnostico o si este ya se ha resuelto,
se deberia plantear el diagnostico diferencial con cefaleas
primarias, principalmente la migrafa, ya que la expresion
fenotipica del dolor en la HII puede ser indistinguible.

Por otro lado, debemos tener en cuenta algunos farmacos
o condiciones que pueden estar asociados al aumento de la
presion intracraneal (se resumen en la tabla 5).

Exploracion neuroftalmolégica

La exploracion neuroftalmologica en la HIl debe incluir una
funduscopia directa, exploracion de la agudeza visual, pupi-
las, campimetria y la tomografia de coherencia 6ptica (OCT
por sus siglas en inglés) siempre que sea posible.

En la fundoscopia puede observarse el papiledema que es
el hallazgo mas especifico en el diagnodstico de Hll. Suele ser
bilateral y simétrico, aunque ocasionalmente puede ser asi-
métrico, en hasta un 7% de los pacientes. La fisiopatologia
subyacente es el edema de las fibras retinianas proceden-
tes del disco optico por alteracion del flujo axoplasmico. Su
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Tabla 5 Farmacos y condiciones que pueden aumentar la
presion intracraneal (PIC)

Farmacos:
Tetraciclinas
Retinoides (ac. transretinoico y derivados)
Vitamina A
Litio
Hormona del crecimiento
Privacion de corticoesteroides
Insuficiencia renal
Hipercapnia
Hipertension arterial maligna

PIC: presion intracraneal.

gravedad se clasifica segun la escala de Frisen modificada
(tabla 6), y va desde la desaparicion del pulso venoso en
estadios mas precoces, hasta la elevacion del disco, asociada
a hemorragias en astilla y en llama, manchas algodonosas y
exudados retinianos. En estados evolucionados puede apa-
recer un disco atrofico?'?.

En cuanto a la campimetria, la mas empleada es la peri-
metria de Humphrey y lo que encontramos en la mayoria
de los pacientes es el aumento del tamano del punto ciego
fisiologico. En casos mas graves se vera una reduccion con-
céntrica del campo o la aparicion de un escotoma, siendo el
mas frecuente el nasal inferior o el arcuato central.

En los Gltimos anos ha cobrado gran protagonismo en el
diagndstico y seguimiento la OCT, que permite cuantificar
el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina, que se
correlaciona con la gravedad del papiledema, sobre todo en
los casos mas leves, y facilita el seguimiento. Esta técnica
pierde utilidad en casos con atrofia Optica establecida, en
los que se podria ver un adelgazamiento del complejo de
células ganglionares de la retina y de la capa plexiforme
interna?’.

Pruebas de neuroimagen

La resonancia magnética (RM) craneal es la prueba funda-
mental en el diagndstico, sobre todo para descartar otras
causas de hipertension intracraneal y debe incluir siem-
pre una venografia, para descartar, principalmente, una
trombosis de senos. Los hallazgos en RM pueden ser muy
sugestivos, pero no son patognomonicos ni definitorios de
HIl. Los mas tipicos son la silla turca vacia parcial o total,
en la orbita se suele observar un aplanamiento posterior del
globo ocular o incluso un abombamiento de la papila hacia
el vitreo, tortuosidad de los nervios dpticos con aumento
del grosor de la vaina, pero todos ellos no son especifi-

Tabla 6 Escala de Frisen modificada (grados de papiledema)

cos, pues pueden encontrarse en individuos sanos, aun asi,
cuando se encuentran de forma combinada aumentan la
sensibilidad?*2°.

Venografia por RM o TC

La estenosis de uno o ambos senos transversos, sobre todo a
nivel de su union con el seno sigmoideo, es muy caracteris-
tica y puede aparecer en el 10-90% (segln las series) de los
casos, en todo caso con mayor prevalencia que la poblacion
general. Se hipotetiza que se debe a la compresion meca-
nica del seno por el aumento de la presion, aunque otros
estudios sugieren que podrian tener una implicacion en la
etiopatogenia en el proceso o incluso agravarlo®.

Tratamiento

Reduccién de peso

Existe una fuerte asociacion entre la Hll y el aumento de
peso. Un 57-100% de pacientes asocian obesidad'> pero, ade-
mas, se ha descrito el desarrollo de HIl en pacientes con
aumento de peso de un 5-15% en los 2 a 12 meses preceden-
tes al diagnostico'2,

La pérdida de peso constituye el Unico tratamiento modi-
ficador de la enfermedad establecido’>2%27:28 y, en ausencia
de pérdida visual fulminante, es el tratamiento de primera
linea recomendado (NE I, GR A).

No se ha establecido cual es la pérdida de peso requerida
para la remision del cuadro ni tampoco el método 6ptimo
para llevarla a cabo. Se aconsejan las estrategias dietéticas
que, idealmente, deberian llevarse a cabo en un programa
comunitario u hospitalario®. La cirugia bariatrica se plantea
como una terapia duradera para inducir la remision de la Hll
pues no solo conduce a una pérdida de peso de mayor cuantia
sino también mantenida a largo plazo y con una mortalidad
baja*5’18.

Un metaanalisis sistematico de casos con HIl tratados con
cirugia bariatrica describe una resolucion del papiledema en
el 100%, frente a un 66,7% con dieta, y mejoria o resolucion
de la cefalea en un 90,2%, frente al 23,2% con dieta®. En
2021 se publicaron los resultados del ensayo clinico Idiopat-
hic Intracranial Hypertension Weight Trial (IIH:WT) abierto
aleatorizado y controlado que comparo la cirugia bariatrica
con un programa comunitario de pérdida de peso (CWM) en
pacientes con HIl activa e IMC> 35kg/m? y los resultados
fueron favorables para la cirugia bariatrica con una res-
puesta mantenida durante dos anos, con una diferencia en
la reduccion de la presion en — 8,2 cm de LCR entre la ciru-
gia bariatrica y el CWM, una diferencia de -26,6 kg de peso
entre ambas intervenciones y una diferencia en la mejoria

Grado 1 (papiledema minimo)

Grado 2 (papiledema leve)
nasal

Grado 3 (papiledema moderado)

Aparece un halo en forma de C en el borde nasal, sin borramiento del margen temporal
El halo es de toda la circunferencia del disco optico y aparece una elevacion del borde

Oscurecimiento de al menos un segmento de un vaso principal en su salida del disco,

con todo el borde sobreelevado

Grado 4 (papiledema marcado)

Oscurecimiento completo de un vaso principal en su salida del disco, con elevacion de

toda la cabeza del nervio optico y oscurecimiento del borde

Grado 5 (papiledema grave)

Oscurecimiento completo de todos los vasos sanguineos del disco y de los que salen de él
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de la calidad de vida con la escala 36-item Short Form Health
Survey de 7.3 puntos a los 24 meses®'.

Tratamiento médico

Acetazolamida La acetazolamida inhibe la anhidrasa car-
bonica y, como consecuencia, la produccién de LCR por los
plexos coroideos. Se ha estudiado en un ensayo clinico alea-
torizado controlado, Idiopathic Intracranial Hypertension
Treatment Trial (acetazolamida junto a dieta), en el que se
describio una mejoria modesta en el campo visual de pacien-
tes con pérdida visual leve, asi como mejoria de la calidad
de vida a los 6 meses™. Sin embargo, la Gltima revision Coch-
rane sobre el manejo de la Hll concluyé que «hay evidencia
insuficiente para recomendar o rechazar la eficacia de esta
intervencion o cualquier otro tratamiento disponible en la
actualidad, para el manejo de pacientes con Hil» > (NE II,
GR Q).

La dosis 6ptima de acetazolamida no esta bien estable-
cida, aunque la mas usada de inicio es 250mg 2-3 veces
al dia, con incrementos progresivos segun tolerabilidad.
No ha demostrado mejorar la cefalea y los efectos secun-
darios son frecuentes (diarrea, disgeusia, fatiga, nauseas,
parestesias)®*.

Topiramato Topiramato tiene cierta actividad inhibitoria
de la anhidrasa carbédnica y ademas puede suprimir el ape-
tito. Se ha comparado con la acetazolamida en un estudio
abierto no controlado para el tratamiento de la HII*>, con
similar resultado sobre el campo visual, pero con mayor pér-
dida de peso. Su papel seria relevante en los casos de Hll con
cefalea de fenotipo migranoso o migrafia concomitante. La
dosis inicial recomendada es de 25-50 mg diarios con incre-
mento progresivo hasta un maximo de 100mg dos veces al
dia?'.

Furosemida Se puede anadir, a dosis bajas o modera-
das, a la acetazolamida para potenciar el efecto diurético,
con controles periddicos de electrolitos en sangre y adi-
cion de suplementos de potasio. No se recomienda en
monoterapia’’.

Nuevas terapias Los agonistas del glucagon-like peptide 1
(GLP-1) se han posicionado como una alternativa terapéu-
tica. Hasta la fecha se ha demostrado que el receptor GLP-1
(GLP-1R) se expresa en el plexo coroideo humano. El trata-
miento con el agonista exendina-4 modula el GLP-1R en el
plexo coroideo de rata a través de la internalizacion del
receptor inducida por agonistas, que aumenta la genera-
cion de AMPc y reduce la actividad de Na*/K*/ATPasa. La
exendina-4 redujo la PIC de forma significativa en ratas
en un ensayo clinico en el 60% a los 30 minutos de la
administraciéon®. Recientemente, se ha realizado un ensayo
a doble ciego controlado con placebo con exenatide, en fase
2, en el que se ha demostrado la reduccion de la presion
intracraneal en 15 de las 16 pacientes que completaron el
estudio sin haber presentado efectos secundarios serios, ha
sido recién publicado en el momento en el que se escribe
este articulo®.

Los inhibidores de la 11Beta Hidroxisteroide Deshidro-
genasa tipo 1 (11B -HSD1) han sido desarrollados para
el tratamiento de la obesidad y el sindrome metabdlico.
Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo en fase 2
para comprobar la capacidad de este farmaco para redu-
cir la secrecion de LCR y, con ello, la presion intracraneal.

Los inhibidores de 118-HSD1 no afectan el metabolismo de
los glucocorticoides sistémicos, pero se ha demostrado que
reducen la secrecion de LCR porque disminuye la disponibili-
dad local de cortisol en el plexo coroideo con la subsiguiente
reduccion, mediada por el receptor de glucocorticoides, del
gradiente osmatico y, por tanto, la presion intracerebral®.
Manejo de la cefalea debida a la HIl Los pacientes deben
ser informados desde el inicio de los efectos potenciales que
puede tener el uso excesivo de medicacion analgésica. Como
tratamiento sintomatico se pueden utilizar antiinflamatorios
no esteroideos y, en especial, indometacina por su capaci-
dad para reducir la presion intracraneal. Los opioides no se
recomiendan y los bloqueos del nervio occipital pueden ser
de utilidad en algunos casos. Hay que evitar tratamientos
preventivos que puedan favorecer el aumento de peso como
betabloqueantes, antidepresivos triciclicos o flunarizina®*.

Tratamiento quirargico

El tratamiento quirtrgico debe valorarse en aquellos casos
de HIl sin mejoria o incluso empeoramiento a pesar del
maximo tratamiento médico tolerado y, mas precozmente,
en aquellos con curso fulminante.

Puncién lumbar evacuadora La realizacion de PLs de repe-
ticion no se recomienda como una estrategia terapéutica a
largo plazo de la HIl (NE Il GR B). Se han descrito tasas de
mejoria de pequena magnitud de la cefalea (un punto sobre
la escala numérica del dolor) en el 71% de los pacientes y
también se ha estimado una probabilidad del 64% de exacer-
bar la cefalea en la primera semana pospuncion. Ademas, el
procedimiento puede conllevar al desarrollo de dolor lum-
bar agudo y croénico en algunos pacientes. Por todo ello, su
uso se deberia reservar para aquellos pacientes con HIl ful-
minante en espera de una derivacion del LCR, asi como en
gestantes a las que no se les pueda realizar cirugia?®3*.
Vdlvulas y derivaciones peritoneales Las técnicas de deri-
vacion de LCR tienen una efectividad para disminuir el
papiledema, el deterioro del campo visual y las cefaleas de
un 78,9%, 66,8% y 69,8% respectivamente®® (NE Il GR B). Se
prefiere la derivacion ventriculoperitoneal sobre la deriva-
cion lumboperitoneal por sumejor tolerabilidad (NE Il GR B).
En cualquier caso, esta técnica tiene una tasa de complica-
ciones relativamente alta (9,4%), entre las que se incluyen
infeccion, obstruccion y migracion del tubo de drenaje, lo
que hace necesarias las revisiones frecuentes de la deriva-
cion. El uso de este tipo de técnicas para el tratamiento
de los pacientes que presentan cefalea como Unico sintoma
de la HIl es controvertido, ya que estos pacientes presentan
con frecuencia también migrana y existe un riesgo de que se
produzca una cefalea por hipotension licuoral (NE Il GR B).
Ademas, esta técnica presenta una tasa de fallo superior al
40%°.

Stenting Se puede considerar el stent sobre el seno venoso
transverso en pacientes que tienen una estenosis de dicho
seno con un gradiente de presion >8 mmHg y un aumento de
la presion venosa en el seno sagital superior y en los senos
venosos proximos a la estenosis (NE Ill, GR B). Se sabe que
gradientes de presion transestendtica mas elevados obtie-
nen mejores resultados del procedimiento® y que el grado
de estenosis no parece relacionarse con la presion intracra-
neal ni predice el riesgo de pérdida visual'®. Se ha propuesto
que el stent reduciria la hipertension venosa cerebral, lo
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que facilitaria un aumento en la absorcion del LCR, una
reduccion de la hipertension intracraneal y un alivio de los
sintomas y signos*’.

Esta técnica podria mejorar el papiledema, el campo

visual y la cefalea en un 87,1%, 72,7% y 72,1%, respecti-
vamente *. Sin embargo, estos resultados estan sujetos a
un sesgo de seleccion y no existen datos a largo plazo?®.
Entre sus potenciales complicaciones (presentes en el 2,3%
de los pacientes) se encuentran la trombosis intra-stent, la
hemorragia subdural y el desarrollo de estenosis recurren-
tes inmediatamente proximales al stent?. Ademas, hay que
tener en cuenta que la implantacion de un stent conlleva
el uso de terapia antiplaquetaria durante mas de 6 meses,
lo que puede contraindicar este procedimiento en algunos
pacientes con un riesgo hemorragico alto**. Su tasa de fallo
se sitUa alrededor del 11%%.
Fenestracion de la vaina del nervio dptico La fenestracion
de la vaina del nervio dptico se considera un tratamiento
efectivo a considerar especialmente cuando existe una afec-
tacion grave de la vision (NE Il GR B). Consiste en crear una
ventana en la porcion retrolaminar de la vaina del nervio
optico que genera una fistula entre el espacio subaracnoi-
deo y la cavidad orbitaria. Esto conlleva un descenso en la
presion sobre el nervio optico que reduce el papiledema y
mejora la funcion visual. Es probablemente la técnica mas
efectiva para la mejoria del papiledema (90,5%), pero pre-
senta unas tasas de efectividad mas discretas en el campo
visual (65,2%) y en la cefalea (49,3%)*'. Las complicacio-
nes del procedimiento (graves en aproximadamente el 2%
de los pacientes) incluyen una pérdida visual transitoria o
permanente (debida principalmente al traumatismo sobre
el nervio optico), una pupila ténica y diplopia. La tasa de
fallo de la técnica se sitla alrededor del 10%, pero no es
inhabitual encontrar un empeoramiento de la vision tras un
periodo de estabilizacion (hasta un tercio de los pacientes
al primer afo)*.

Actualmente, en nuestro medio, la indicacion se reduci-
ria a embarazadas y casos de HIl fulminante en los que no
se puede tener un acceso rapido a una derivacion.
Conclusiones y propuesta de algoritmo de tratamiento
quirargico Actualmente, no existe una clara evidencia
cientifica acerca de las distintas opciones quirlrgicas en el
tratamiento de la Hll. Por ello, la eleccion del tipo de tra-
tamiento quirurgico sigue siendo controvertida y a menudo
depende de la disponibilidad y experiencia de cada centro.
La propuesta del GECSEN se presenta en la figura 1 y debera
adaptarse a las caracteristicas de cada centro.

Pronéstico

No se han publicado en la literatura series extensas de
pacientes que permitan inferir cual es la historia natural de
esta enfermedad. Lo mas frecuente es la progresion lenta
en meses o incluso anos. Si el tratamiento es efectivo, la
evolucion es habitualmente favorable, con mejoria y/o esta-
bilizacién de la clinica. En algunos pacientes persiste el
papiledema, la presion intracraneal elevada e incluso un
ligero déficit visual residual’>*.

La pérdida de vision discapacitante es la morbilidad mas
importante asociada a la HIl pero, afortunadamente, es inu-
sual y oscila entre el 6 y 14% segln las series, si bien se

han descrito porcentajes mayores, hasta de un 24%*. Sus
principales factores de riesgo son el grado de papiledema
(grados 3, 4y 5 de Frisen) y la pérdida de vision asociada o
no a otros sintomas visuales*. Los oscurecimientos visuales
transitorios y la pérdida de vision significativa como forma de
presentacion se comportan como factores de riesgo mode-
rado o grave respectivamente.

Se han descrito también como factores de mal pronédstico
el sexo masculino, la raza negra, una menor edad de inicio o
el comienzo en la pubertad, la presion de apertura elevada,
mayor grado de obesidad y/o importante ganancia de peso y
la tension arterial elevada. Paraddjicamente, los hallazgos
en la neuroimagen no son determinantes en la evolucion*.

Por otro lado, la ausencia de remision de los sintomas se
ha relacionado con determinados parametros oftalmologi-
cos, como el menor grosor de las células ganglionares de la
retina y de la capa de fibras nerviosas cuantificado mediante
OCT 4.

La recurrencia, entendida como el hallazgo de papile-
dema y/o presencia de sintomas sugestivos de hipertension
intracraneal idiopatica con presion de apertura elevada, se
ha descrito en el 8-38% de los pacientes afios después de
la remision o la estabilizacion de los sintomas tras un largo
periodo de tiempo. El principal factor predisponente en este
caso es la ganancia de peso**. Finalmente, la cefalea puede
persistir hasta en el 67% de los casos, es de caracter hetero-
géneo y puede estar presente también en aquellos pacientes
en remision®.

Hipotension intracraneal espontanea
Epidemiologia

La HIE es una entidad que puede aparecer a cualquier edad,
incluyendo ninos y adolescentes, pero afecta con mayor fre-
cuencia a mujeres por encima de 35 anos. No existen apenas
datos epidemiologicos poblacionales de su incidencia dado
que solo hay dos estudios realizado en el mismo centro. En el
primero“ calculan la prevalencia en funcién de los pacien-
tes atendidos en urgencias durante un periodo de 4 anos y la
estiman en 5 casos por 100.000 habitantes en un ano. Este
mismo grupo, en un estudio prospectivo*’ describe una inci-
dencia anual global de 3,7 casos por 100.000 para poblacion
global, con un claro predomino en mujeres (4,3 frente a 2,9
en varones). La incidencia podria ser superior, y la limita-
cion de este estudio es que representa a una poblacion muy
determinada con unas caracteristicas demograficas concre-
tas. Los factores predisponentes se describen en la tabla
74,

Etiopatogenia

La terminologia de HIE se considera que no es del todo
correcta ya que no siempre es espontanea y, ademas, hay
ocasiones en las que, a pesar de tener fugas de LCR, no
siempre se tiene una presion baja (<60 mm), de ahi que se
haya propuesto la nomenclatura de hipovolemia de LCR*%:50,
Se considera que el mecanismo subyacente para la cefa-
lea y las manifestaciones neurologicas es el desplazamiento
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Figura 1  Escalones terapéuticos en la Hll
DVP: derivacion ventriculo-peritoneal.

Tabla 7 Causas de hipotension intracraneal

Hipotension intracraneal espontdnea
- Idiopatica
- Diverticulos meningeos
- Enfermedades del tejido conectivo: sindrome de
Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos, hiperlaxitud
articular, neurofibromatosis, sindrome de Lehman,
poliquistosis renal
- Desgarro dural espondilitico
- Trauma trivial
Hipotension intracraneal secundaria
- Hipovolemia
- Derivacion de LCR
- Fugas traumaticas de LCR
- Postquirurgico
- Puncion dural

LCR: liquido cefalorraquideo.

caudal de las estructuras cerebrales y la traccion o distor-
sion de las terminaciones nerviosas sensibles al dolor en la
duramadre craneal y su vasculatura®'. Aunque existe cierta
controversia sobre los mecanismos, hay actualmente tres
que se consideran los mas plausibles®?*3:

1) Diverticulos meningeos (42%): areas de dehiscencia dural
que permiten la protrusion de las leptomeninges a tra-
vés de la dura, creando una bolsa fragil y propensa a la
rotura. Son mas frecuentes en columna toracica y lum-
bar superior, a lo largo de la raiz nerviosa o donde se une
con el saco tecal. Algunos diverticulos implican grandes
desgarros meningeos que producen una salida rapida de
LCR mientras que en otros casos la salida suele ser mas
lenta y notable con las maniobras de Valsalva.

2) Desgarros durales (27%): suelen estar causados por protu-
berancias discales calcificadas u osteofitos afilados que
impactan sobre la duramadre produciendo un desgarro
longitudinal. Son mas frecuentes en la columna toracica o
cervical inferior porque los discos calcificados suelen ser
mas comunes en esa localizacion. En este caso las fugas

Si es ineficaz

y gradiente >8 mmHg ”
Stenting

suelen ser rapidas, dando lugar a colecciones epidurales
de LCR extensas.

3) Fistulas venosas del LCR (3%): es probable que su preva-
lencia sea mayor a medida que se desarrollen técnicas
con mayor fiabilidad para su identificacion. En esta
entidad, existe una conexion directa entre el espacio
subaracnoideo espinal y una vena paraespinal drenante
que permite una rapida pérdida de LCR hacia la circu-
lacion venosa. El LCR se reabsorbe normalmente a nivel
de las raices nerviosas espinales, con un transporte de
LCR a través de la pared de las vellosidades aracnoideas
regulado por vacuolas. La pérdida de volumen de LCR
debida a las fistulas venosas del LCR no esta regulada, lo
que da lugar a un descenso del volumen de LCR y a una
hipotension intracraneal. Es mas frecuente en la columna
toracicay menos en la region lumbar y cervical. Se asocia
a un diverticulo perineural en aproximadamente el 80%
de los casos.

Un porcentaje nada desdenable (28%) son de causa inde-
terminada 3.

Se han identificado algunos factores predisponentes para
la HIE, entre los que se encuentran los trastornos de
hipermovilidad articular, como la dolicoestenomelia (extre-
midades desproporcionadamente largas), el sindrome de
Ehlers-Danlos y el sindrome de Marfan. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes no presentan estigmas evidentes
de laxitud del tejido conectivo y los estudios genéticos que
buscan mutaciones en este aspecto han sido negativos, por
lo que se necesitan mas estudios para demostrar su papel en
la predisposicion al desarrollo de HIE>*.

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de la HIE pueden variar en funcion de
la gravedad y tiempo de evolucion. La manifestacion clinica
mas frecuente es la cefalea ortostatica, como consecuen-
cia de una mayor disminuciéon de la presion intracraneal
con la bipedestacion y suele aparecer a los 15 minutos de
adoptar esta posicion®. Puede ser difusa o localizada en la
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Tabla 8 Criterios diagnésticos de 7.2 de la ICHD3 de cefalea atribuida a hipopresién de LCR'

7.2. Cefalea atribuida a hipopresion de liquido cefalorraquideo

A Cualquier cefalea que cumpla el criterio C

B Alguno o ambos de los siguientes

a. Presion de LCR inferior a 60 mm H,0
b. Evidencia de fuga de LCR en neuroimagen

C La cefalea se ha desarrollado en relacion temporal con el descenso de presion de LCR o la
fistula de LCR o ha motivado su descubrimiento
D No mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

Tabla 9 Criterios diagnosticos de 7.2.3 cefalea atribuida a HIE'

7.2.3 Cefalea atribuida a HIE

A Cefalea que cumpla los criterios 7.2 Cefalea atribuido a hipopresion de LCR y el criterio C

B Ausencia de procedimiento o traumatismo conocido capaz de producir una fistula o fuga de LCR

C La cefalea se ha desarrollado en relacion con la hipopresion de LCR o la fuga de LCR o ha motivado su descubrimiento
D No mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

LCR: liquido cefalorraquideo.

region frontal, temporal o, mas cominmente, en la region
occipital/suboccipital. La intensidad es variable, y puede
empeorar con la tos o las maniobras de Valsalva. La natura-
leza ortostatica de la cefalea es menos evidente o incluso
puede desaparecer en casos evolucionados. Otras presenta-
ciones menos tipicas incluyen cefalea no ortostatica, cefalea
en trueno (15% de los casos) y cefalea precipitada por el
esfuerzo®®”’,

Los nervios craneales pueden verse afectados, lo que
puede producir también diplopia. La oftalmoplejia mas
comin es la del nervio motor ocular externo debido a su
largo trayecto intracraneal, que lo hace susceptible a la
traccion. La paresia aislada del lll y IV par es menos fre-
cuente. Se pueden presentar signos y sintomas relacionados
con la traccion de cualquier nervio craneal, que incluyen
paralisis facial, disgeusia e hipo®.

Las manifestaciones cocleovestibulares (hipoacusia uni-
lateral, mareo, tinnitusy vértigo) pueden estar relacionadas
con la traccion del VIII par craneal. Sin embargo, también
se han atribuido a una alteracion de la presion a nivel del
liquido perilinfatico/endolinfatico del oido interno. Estos
sintomas se han reportado con mas frecuencia en mayores
de 45 afos*.

Se han descrito casos de dolor cervical (hasta en el 71%
de los pacientes) y dolor lumbar®. Estos sintomas pue-
den aparecer al mismo tiempo que la cefalea ortostatica,
o presentarse dias o semanas antes del resto de mani-
festaciones clasicas. De igual forma, la radiculopatia de
extremidades superiores (generalmente de las raices nervio-
sas cervicales), se describe hasta en el 6% de los pacientes.
Se produce en el sitio de la fuga y generalmente es cau-
sado por el efecto de masa de la coleccion extradural de
LCR®®,

Una forma de presentacion inusual es el estado epilép-
tico no convulsivo y las crisis epilépticas aisladas en estadios
avanzados de HIE. Este diagndstico debe considerarse en
pacientes con crisis epilépticas de etiologia no aclarada,
con anomalias epileptiformes en el electroencefalograma y
ausencia de respuesta al tratamiento anticrisis®.

La somnolenciay las alteraciones del nivel de consciencia
pueden aparecer en etapas avanzadas de la HIE. El des-
plazamiento de las estructuras craneales puede provocar
herniacion cerebral con progresion cefalica-caudal de sig-
nos y sintomas que incluyen paralisis de nervios craneales
bajos, fallo respiratorio y coma.

Existen otras manifestaciones clinicas de la HIE menos
frecuentes, que incluyen la galactorrea, la diabetes insipida,
la hemosiderosis superficial o los trastornos del movimiento
como parkinsonismo, ataxia, temblor postural y corea®.

En aquellos pacientes con HIE en los que exista un cam-
bio en el patron de la cefalea, deben descartarse posibles
complicaciones como trombosis venosa cerebral, hemorra-
gia cerebelosa o hematoma subdural. Es importante tener
en cuenta las manifestaciones clinicas que provocan estas
complicaciones, ya que son similares a las causadas por la
propia HIE.

Diagnoéstico

Criterios diagnésticos de la cefalea por HIE

Como se comentd, el aspecto mas caracteristico de la
cefalea atribuida a HIE es su componente ortostatico. No
obstante, los criterios diagnosticos de la ICHD-IIl ' no exi-
gen la presencia de dicho patrén. Ello es debido a que no
siempre es evidente el ortostatismo, especialmente en los
cuadros mas cronicos o en las fistulas de bajo flujo. Tam-
poco es imprescindible para su diagnostico la realizacion de
PL, ya que en ocasiones pueden mostrar valores en el limite
bajo de la normalidad sin llegar a ser patologicos y su reali-
zacion puede empeorar la situacion clinica del paciente. En
las tablas 8 y 9 se describen los criterios diagnosticos de la
ICHD-1II".

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la cefalea por HIE debe
realizarse con aquellas cefaleas que puedan presentar
empeoramiento con el paso del declbito a la bipedestacion
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Tabla 10  Signos radioldgicos de HIE en RM craneal

M Captacion paquimeningea difusa de Gd* (73-80%) que en la mayoria de los casos se puede apreciar también en

secuencia FLAIR sin Gd*. (fig. 2)

B Colecciones de fluidos extra-axiales (35-50%), siendo el 60% higromas y el 40% hematomas (fig. 4)
Bl Descenso cerebral desproporcionado al tamafo de las colecciones de fluidos (43%). Pueden aparecer los siguientes

signos:
M Colapso ventricular
B Angulacion del quiasma optico

B Aplanamiento de la protuberancia contra el clivus con obliteracion de la cisterna pontina,

M Descenso del cuerpo calloso
B Descenso amigdalar
M Ingurgitacion venosa (57%)
B Aumento del tamano hipofisario (38%)

B Pneumoencéfalo intraventricular (fig. 5) en casos de HIE yatrogénico
B Disminucion del diametro y grosor del nervio 6ptico en secuencia coronal T2, también detectable con ecografia

transorbitaria

HIE: hipotension intracraneal espontanea; RM: resonancia magnética.

Fuente: D’Antona et al.*® y Ferrante et al.®.

o que mejoren con el declbito, entre las que se incluyen: la
migrana, la cefalea atribuida a malformacion de Chiari, la
hipotension arterial y el sindrome de taquicardia ortostatica
postural.

Algunas cefaleas presentan empeoramiento con el movi-
miento cefalico, independientemente de la direcciéon de
este, como las que aparecen en el contexto de una sinu-
sitis, meningitis, la cefalea por ejercicio fisico, la cefalea
atribuida a consumo de alcohol o la propia migrana. Debe
incluirse también en el diagndstico diferencial de la cefalea
en trueno®?.

Exploraciones complementarias

El diagnostico se basa en la presencia de signos radiologicos
indirectos ante una clinica compatible y la deteccion de la
causa del cuadro. La mayoria de los casos de HIE son debidos
a fugas espinales® . Sensu stricto el diagnostico requiere
la presencia de una presion baja o la visualizacion de la
fuga. Algunas de las técnicas diagnosticas y terapéuticas
que se recomiendan en este documento no estan disponi-
bles en muchos centros, incluso de tercer de nivel, o bien
no se cuenta con la experiencia suficiente para su realizacion
e interpretacion. Posiblemente influye la prevalencia rela-
tivamente baja de pacientes que llegan a precisarlas y el
reducido nivel de certeza con el que cuentan dada la ausen-
cia de ensayos controlados, lo que hace que su aplicacion
sea fundamentalmente empirica.

- Examen de LCR: para el diagnostico de HIE no es impres-
cindible la realizacion de PL, la cual, de hecho, puede
empeorar la situacion clinica del paciente. En caso de que
se realice, es obligatoria la determinacion de la presion
de apertura. El examen bioquimico y citolégico del LCR,
asi como su cultivo, deben ser normales.

- TC craneal: suele ser normal, aunque se han descrito
senos venosos ingurgitados, ventriculos pequeios, colec-
ciones de fluidos subdurales (fig. 4), obliteracion de la
cisterna prepontina e imagenes de pseudohemorragia sub-
aracnoidea (hiperdensidad del tentorio y en la cisura de
Silvio) #.
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Figura 2 Captacion paquimeningea de contraste, difusa y
homogénea, en la RM craneal de una mujer de 42 afos con
SHI espontaneo confirmado por manometria de LCR mediante
puncion lumbar. Cortesia del Dr. Belvis. Servicio de Neurologia,
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

- RM cerebral con gadolinio (Gd*) iv: es la exploracion
de neuroimagen de eleccion para confirmar la sospecha
clinica de HIE, siendo diagnédstica en un 80%*. Se han
comunicado sus resultados en mas de 2.000 pacientes con
HIE y los signos informados aparecen en la tabla 1044,
La captacion paquimeningea de Gd*, difusa y homogénea,
es el signo radiologico mas frecuente (fig. 2). No obs-
tante, la valoracion de estos signos radioldgicos requiere
entrenamiento para evitar arbitrariedad. Por ello, se han
desarrollados escalas como la de Bern (tabla 11)°*°. Los
hallazgos en la RM dependen del tiempo de evolucion de
la enfermedad®’.



+Model
NRL-1820; No. of Pages 20

J. Garcia-Ull, N. Gonzalez-Garcia, M. Torres-Ferrds et al.

Tabla 11  Escala de Bern. Signos de HIE en RM craneal
Criterios mayores Puntuacion
M Ingurgitacion de senos venosos 2

M Captacion paquimeningea 2

M Cisterna suprasellar <4 mm 2

Criterios menores

M Colecciones extraaxiales de fluidos 1

H Cisterna prepontina <5 mm 1

M Distancia mamilopontina <6,5 mm 1

Bajo riesgo de HIE: <2 puntos.

Riesgo intermedio de HIE: 3-4 puntos.
Riesgo alto de HIE: >5 puntos.

HIE: hipotension intracraneal espontanea

Figura 3  Coleccion de LCR en tejidos blandos lumbares en
una mujer de 34 anos con SHI posprocedimiento de anestesia
espinal preparto. Cortesia del Dr. Belvis. Servicio de Neurologia,
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

- RM espinal con Gd* iv (mielo-RM): se recomienda que
incluya una secuencia T2 de supresion grasa. Puede obser-
var captacion de contraste paquimeningeo, vainas de las
raices nerviosas dilatadas, ingurgitacion de senos veno-
sos epidurales y diverticulos meningeos %2, La mielo-RM
no solo sirve para observar signos indirectos de HIE, sino
que también puede localizar la fuga de LCR, objetivando
colecciones de fluidos en los tejidos blandos epidura-
les (fig. 3, no compresivas habitualmente, en un 60% de
casos”. Por ello, se recomienda solicitar siempre mielo-
RM, simultanea a la RM craneal, ante la sospecha clinica
de HIE*.

- Ecografia transorbitaria (fig. 4), medicion del grosor de
la vaina del nervio optico en decubito y sedestacion.
Es patologico si la anchura disminuye mas del 5% al
incorporarse®'.

- Otras exploraciones complementarias para localizar la
fuga de LCR a partir de la deteccion espinal extraarac-
noidea de liquido. En los casos iatrogénicos (punciones
accidentales de duramadre en anestesia espinal o pos-
cirugia de columna) no estan inicialmente indicadas, ya
que se conoce el nivel de la fuga. Todas ellas precisan la
realizacion de una PL, que debera ser lo mas atraumatica
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Figura 4 Coleccion de fluido subdural (hematoma subdural)
en la convexidad parietooccipital en un hombre de 46 anos con
HIE posprocedimiento de anestesia espinal por cirugia en una
rodilla. Cortesia del Dr. Belvis. Servicio de Neurologia, Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

posible para no agravar el cuadro de HIE. Como contrapeso
a esta desventaja, en el mismo acto permiten la deter-
minacion de la presion de LCR. Los metaanalisis muestran
una sensibilidad para detectar fugas con estas técnicas de
neuroimagen del 48-76%%°°. Las fugas se han clasificado
en 4 categorias (tabla 12)>* y sus localizaciones espina-
les mas frecuentes son: toracica (41%), cérvico-toracica
(25%), cervical (14%) y lumbar (12%). Cabe destacar que
en un 24% de casos las fugas son multiples*.

- Cisternografia isotopica. Consiste en una inyeccion intra-
tecal de un radioisotopo, habitualmente indio'''. Se
realizan TC seriados tras la inyeccion, a las 24 horas e
incluso a las 48 horas *°. Ademas de objetivar la fuga de
LCR, la aparicion de captacion renal/vesical antes de 6
horas es un indicador muy especifico de HIE, asi como
la ausencia de captacion en las convexidades cerebrales
a las 24 horas. Tiene la ventaja de que también puede
detectar fugas craneales, observando captacion en las
torundas de algodon colocadas en las coanas nasales del
paciente en fugas nasales. Su resolucion espacial es limi-
tada por lo que progresivamente esta siendo sustituida
por técnicas de mielografia.

- Mielografia.

o Mielografia convencional con contraste con sustraccion
digital. Presenta una sensibilidad cercana al 100% en la
deteccidn de fugas de LCR*’. Los estudios publicados solo
han incluido 133 pacientes. Puede objetivar coleccio-
nes extraaracnoideas, diverticulos meningeos y fistulas
vena-LCR. Permite la realizacion en decUbito lateral,
detectando mejor las fugas de LCR tipo 2.

o Mielo-TC con contraste intratecal. Tiene las mismas indi-
caciones y resolucion que la mielografia convencional y
es mas facil de realizar, por lo que es la primera opcion
de estudio de fugas de LCR, cuando la mielo-RM con Gd*
es normal. La mielo-TC dinamica es un nuevo método
de estudio de fugas que parece ser el mejor para las
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Tabla 12 Clasificacion radiologica de Farb de las fugas de LCR

M Tipo 1 (48-60%). Fuga por desgarro ventral de la duramadre asociado a degeneracion discal y, ocasionalmente, a

espicula 6sea. Se acompaia de CEF

M Tipo 2 (13-20%). Fuga por perforacion proximal y lateral en la vaina dural de una raiz nerviosa. No se acompana de

degeneracion discal pero si, habitualmente, de CEF

M Tipo 3. Fistula vena-LCR (20%). Diverticulo meningeo asociado (en realidad es un pseudomeningocele embrionario). No

se acompana de CEF

M Tipo 4. Fuga distal en la vaina de la raiz. No se acompana de CEF. Es la mas infrecuente

CEF: coleccion extraaxial de fluidos; LCR: liquido cefalorraquideo.

Tabla 13 Indicaciones del PHEA a iniciar en la HIE

- Paciente con sintomas durante mas de dos semanas en el momento de presentacion (en especial si ha guardado

reposo en domicilio)

- Sintomas que persisten después de 1-2 semanas de tratamiento conservador* en:

. Pacientes que se presentaron en fase aguda

. Pacientes de mas tiempo de evolucion que prefirieron probar inicialmente dicho

tratamiento conservador

*Eficacia poco probable mds alld de 7-10 dias si transcurrido ese tiempo el

paciente no ha experimentado ya una mejoria significativa

- Cefalea de gran intensidad, otros sintomas incapacitantes o complicaciones graves, sea cual sea la duracion del

cuadro

- Trauma mayor (p. €j., caida o choque grave) como potencial desencadenante, en comparacion con trauma menor
(p. €j., rotacion o estiramiento del tronco o maniobra de Valsalva)

- Antecedente de conectivopatia o hiperlaxitud ligamentosa

PHEA: parche hematico epidural autélogo.

Tabla 14 Recomendaciones al alta tras el PHEA

Evitar en los 7 dias siguientes:
- Ejercicio fisico
- Maniobras de Valsalva
- Retorcerse y agacharse

- Desplazamientos largos en vehiculos u otros medios de transporte (un aumento brusco de la PIC, movimientos o
vibraciones en sedestacion pueden desalojar un coagulo estable ya formado)

- Mantener la espalda recta durante la sedestacion

- Estrenimiento (usar laxantes si es preciso, evitando los estimulantes o irritantes —p.ej., sendsidos—)

PHEA: parche hematico epidural autélogo.

fugas de flujo rapido, obviadas habitualmente con otras
técnicas®®'.

o Mielo-RM con Gd* intratecal. Tiene una sensibilidad del
75% en la deteccion de fugas de LCR “°. En la literatura
solo se ha informado la realizacion de esta exploracion en
87 pacientes. Cabe destacar que el Gd* no tiene indicacion
de administracion intratecal y que a altas dosis puede ser
neurotoxico. Ademas, un reciente metaanalisis®?, que ha
incluido 643 pacientes, no ha mostrado diferencias entre
el rendimiento diagnostico de la mielo-RM con Gd* iv (86%)
y la mielo-RM con Gd* intratecal (83%).

Tratamiento

Tratamiento conservador

No disponemos de datos de ensayos clinicos aleatorizados en
el tratamiento de la HIE, por lo que la evidencia proviene
principalmente de estudios observacionales (la mayoria en
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casos de hipotension pospuncion dural) y opinion de exper-
tos.

Tanto en los casos espontaneos como pospuncion dural,
se recomienda el manejo conservador inicial que incluye
reposo, hidratacion o el uso de faja abdominal (NE IV, GR
Q).

Desde el punto de vista farmacologico, la mayoria
de los guias recomiendan el uso de analgésicos, corti-
coides o cafeina. Existen multiples casos publicados de
respuesta a antiinflamatorios no esteroideos y corticoides,
pero su efectividad no se ha demostrado en ensayos clinicos
aleatorizados® (NE IV, GR C). El uso de cafeina y otras xan-
tinas (teofilina, aminofilina) se ha correlacionado con una
reduccion de la intensidad de la cefalea pospuncién dural,
que suele ser transitorio®® (NE IV, GR C). Aunque su uso
es extendido, la evidencia sobre la eficacia de la cafeina es
pobre y debemos tener en cuenta que su consumo regular
y prolongado es un factor de riesgo de cronificacion de la
cefalea, por lo que se recomiendan pautas cortas. El blo-
queo bilateral del nervio occipital mayor puede ser Gtil®



+Model
NRL-1820; No. of Pages 20

J. Garcia-Ull, N. Gonzalez-Garcia, M. Torres-Ferrds et al.

Tabla 15 Posibles complicaciones del PHEA

Frecuentes (suelen ser leves y transitorias):
- Dolor de espalda
Menos frecuentes (idem):

- Durante el procedimiento (recomendable monitorizacion): 1. Bradicardia y/o

hipotension

2. Palpitaciones

3. Mareo

- Dolor cervical

- Dolor radicular

- Parestesias, hipoestesia

- Reaccion pirética leve

- Tinnitus

- Puncion dural

- Hipertension intracraneal
Excepcionales (< 1%):

- Paresia del VI par, paralisis facial

- Sindrome de cauda equina

- Compresion medular

- Aracnoiditis, meningitis, ventriculitis (asépticas, quimicas, infecciosas)

- Aracnoiditis adhesiva cronica

- Hematoma subdural, sangrado subaracnoideo, hematoma espinal

- Neumoencéfalo
- Trombosis de senos venosos
- Siderosis superficial

PHEA: parche hematico epidural autélogo.

(NE 1V, GR C) aunque probablemente el efecto también sea
transitorio.

Solo un 15-30% de los casos de HIE se resuelven tras
tratamiento conservador’’. Dada la falta de evidencia, la
gravedad de los sintomas y discapacidad asociada, ade-
mas de las potenciales complicaciones graves, los expertos
recomiendan no demorar la realizacion del tratamiento con
parche hematico, después de la confirmacion diagnostica
mediante pruebas de neuroimagen®* que debe realizarse de
forma urgente o preferente (Grado IV, nivel de recomenda-
cién GECSEN).

Parche hematico epidural autélogo
El tratamiento de la HIE es esencialmente etioldgico, ya
que persigue el cierre del punto de salida del LCR. Su efi-
cacia esta netamente demostrada de forma empirica (NE
Ill, GR B). Se dispone ademas de numerosas revisiones y un
metaanalisis reciente que intentan ofrecer una vision lo mas
objetiva posible para la practica clinica*®®’~"" y para futuras
investigaciones, que han servido de base para este texto.
El parche hematico epidural autélogo (PHEA) inicial se
realiza mayoritariamente a nivel lumbar sin conocer el punto
de localizacion de la fuga («inyeccion ciega»). Sus indica-
ciones aparecen en la tabla 13. Sus contraindicaciones son
analogas a las de cualquier técnica de puncion en general y
de la lumbar en particular. Tiene un doble efecto: de forma
inmediata, la sangre inyectada se distribuye por el espa-
cio epidural tanto caudal como, sobre todo, cefalicamente
(practicamente el doble). Se provoca asi un aumento de
volumen en el espacio epidural que genera una compresion
del saco, contrapuesta a la fuga de liquido desde el espa-
cio intradural. Este mecanismo suele producir un alivio muy

rapido de los sintomas, a menudo inmediato. En las 24-48
horas siguientes, tiempo en el que la mayoria de la sangre
es reabsorbida, la formacion de coagulos de fibrina y cierto
grado de reaccion inflamatoria dural facilitaran la repara-
cion y cierre del desgarro, lo que en conjunto puede llevar
hasta tres semanas.

El volumen de sangre a inyectar, extraida «in situ» de
vena antecubital con el paciente ya posicionado y en general
sin ningln procesamiento posterior, deberia ser suficiente
para llenar el espacio epidural de aquel segun su constitu-
cion. A mayor volumen, mayor probabilidad de éxito (77% si >
20ml, 66% si menor), pero también mayor riesgo de efectos
adversos. La inyeccion debe ser lenta, a razon de 5 ml/min.
Lo mas aceptado es inyectar entre 10y 25 ml’%, aunque auto-
res con una gran experiencia llegan a inyectar hasta 50 ml,
en algunos casos, considerando la talla y peso del paciente
y la longitud de su columna®’, aun cuando no esta claro que
estos sean determinantes®®. En la practica, el volumen final
administrado suele depender sobre todo de la tolerancia del
paciente, marcada por la aparicion de dolor de espalda, que
puede irradiarse y asociarse a parestesias en cuello, espalda
o extremidades. La aparicion de dolor o parestesias intensas
obliga a detener la administracion durante unos 30 segun-
dos. Si el dolor remite se seguira inyectando. Si reaparece,
se parara definitivamente.

Tras el procedimiento el paciente debe guardar reposo
en declbito, entre 2 y 24 horas segun distintas fuentes.
En el caso de esta indicacion (HIE) es probable que se
precisen tiempos mas prolongados (8-24 horas), y que al
menos un tercio de ese tiempo el paciente esté en posicion
de Trendelenburg®7°-72, Al alta se indicaran ciertas medi-
das que reducen el riesgo de recurrencia (tabla 14)7°-72,
La tasa de éxito de un primer PHEA (respuesta completa,

14
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Tabla 16

Posibles causas de fallo del PHEA en el tratamiento de la HIE

- Postura inadecuada del paciente

- Volumen de sangre insuficiente (< 22,5 ml).

- Uso de esteroides (podrian retrasar la cicatrizacion dural)

- Coleccion de LCR de gran volumen a nivel epidural anterior

- Deformidad diencéfalo-mesencefalica significativa por el descenso del encéfalo

LCR: liquido cefalorraquideo; PHEA: parche hematico epidural autélogo.

Tabla 17 Procedimientos quirlrgicos en el tratamiento de la HIE

- Requiere monitorizacion neurofisiologica intraoperatoria
- Procedimientos:

. Reparacion directa del desgarro de la duramadre (cierre mediante sutura)
. Duroplastia («parche» de sustituto dural bioldgico o sintético, o de musculo,
para reforzamiento del cierre, o si los bordes de este no pueden ser afrontados)

. Alternativa a la duroplastia: adhesivo de fibrina

. Reseccion de osteofitos causales en roturas anteriores

. Ligadura quirurgica de fistulas LCR-venosas

. Alternativa en fistulas LCR-venosas: adhesivo de fibrina

. Ligadura quirurgica o clipaje de diverticulos meningeos o, mas raro, quistes
. Cirugia de reduccion de la duramadre: propuesta por Schievink en 2009, no practicada en ninguno de los articulos

seleccionados en el metanalisis de
DAntona et al.*.
Notas:

- Con las técnicas microquirlrgicas actuales, tanto los desgarros ventrales como los laterales (p.€j., en el seno de
diverticulos) y las fistulas LCR-venosas (generalmente también laterales), pueden ser tratados con minima invasion
mediante abordaje dorsal a través de hemilaminectomia o fenestracion interlaminar.

- Los desgarros de la duramadre ventral requieren un abordaje transdural con separacion de los ligamentos
denticulados, de modo que la médula espinal pueda movilizarse fuera del campo quirdrgico.

- En los casos en que las opciones quirtrgicas o endovasculares no son posibles o resultan inefectivas, se puede

intentar repetir PHEA dirigido

LCR: liquido cefalorraquideo; PHEA: parche hematico epidural autélogo.

sin recurrencia en los 6 meses siguientes, con desapari-
cion paulatina de los signos radioldgicos) oscila entre un 43
y un 64%’°°73 aunque esta ultima proporcion podria estar
sobreestimada®. Debe tenerse en cuenta que en la HIE por
fistulas LCR-venosas la eficacia del PHEA es minima, por lo
que no estaria indicado en esos casos’*’’. Un PHEA se con-
sidera ineficaz si los sintomas no remiten en las siguientes
48 horas. De ser asi, cabe iniciar en ese momento una bus-
queda mas activa del punto de salida del liquido (no antes),
al tiempo que se programa una segunda inyeccion. Algu-
nos autores supeditan las exploraciones de segundo nivel
para estudio de localizacion al resultado de este segundo
PHEA* | que de todas formas no debe demorarse, aunque no
se conozca la etiologia.

Aparte del riesgo de infeccion, por lo que debe realizarse
con total asepsia, el PHEA, generalmente, es seguro, aunque
puede tener complicaciones, que excepcionalmente pueden
ser graves. La mas com(n es la lumbalgia, que puede durar
varias semanas. A veces el dolor se irradia a las extremida-
des inferiores, donde puede haber parestesias y disestesias,
atribuidas al efecto irritativo de la sangre. Si estos sintomas
se prolongan mas de dos semanas deben considerarse otras
posibilidades. También puede producirse puncion transdural
de forma accidental, lo que agravaria la HIE. La inyeccion
de sangre en el espacio subaracnoideo entrafa un riesgo,
aunque bajo, de aracnoiditis, meningitis o ventriculitis.
Otro efecto relativamente frecuente es una hipertension
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intracraneal de rebote tras el procedimiento (7-27% con-
siderando tanto el PHEA como tratamientos percutaneos
o quirdrgicos) la cual suele responder a acetazolamida o
topiramato“. En la tabla 15 se recogen todas las compli-
caciones descritas’* 77,

En los casos en los que la primera inyeccion no da
resultado (40-50%), se puede repetir pasados al menos 7
dias. Si en ese momento se conoce el punto de fuga,
esta segunda inyeccion puede ser ya dirigida, en cuyo
caso se practica con control fluoroscopico y con contraste
yodado (1-5ml) mezclado con la sangre, en algunos cen-
tros se realiza TC helicoidal posterior (a los 15-20min)
para comprobacion. Las inyecciones dirigidas requieren un
abordaje interlaminar o transforaminal. En el primer caso
se recomienda un volumen de sangre maximo de 20ml
y tan solo de 5ml para el transforaminal. Se han publi-
cado tasas de éxito de hasta un 88% para estas inyecciones
dirigidas®.

Si el punto de fuga sigue sin localizarse, esta segunda
inyeccion sera también «ciega» y puede repetirse a nivel
lumbar. No obstante, teniendo en cuenta que a priori la
mayoria de las fugas se producen a nivel cérvico-dorsal, esta
inyeccion ciega puede hacerse a un nivel mas alto, normal-
mente toracico, con control radioldgico para minimizar el
riesgo de dano medular. En todo caso, de no ser el resul-
tado favorable puede plantearse una tercera inyeccion, con
idénticas consideraciones.
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Figura 5

Disminucion de la anchura de la vaina
del n. dptico al incorporarse.
Patoldgica si disminuye > 5%.

Ecografia transorbitaria. Adaptada de Fichtner et al.®3.

TRATAMIENTO HIE (1)

Ante la sospecha clinica se han debido realizar (en un mismo tiempo):
- RM craneal sin y con Gd intravenoso (confirmacion del diagnéstico)
- RM espinal con supresién grasa sin y con Gd intravenoso’

¥

- Duracién > 2 semanas

¢PRESENTA EL PACIENTE ALGUNO DE LOS SIGUIENTES RASGOS?:

- Cefalea moderada-intensa/Sintomas invalidantes
- Traumatismo grave como precipitante
- Conectivopatia/Hiperlaxitud ligamentosa (indicacién relativa)

\é

Prueba de tratamiento conservador
¢MEJORIA CONSISTENTE EN 1-2 SEMANAS?

v

v

| |
o] —

¢MEJORIA CONSISTENTE EN SIGUIENTES 7 DIAS?

PHEA lumbar (inyeccion ciega”)

REANUDAR GRADUALMENTE ACTIVIDAD
SI RECURRENCIA: PHEA LUMBAR

1Enla bibliografia, laRM espinal con Gdintravenosoy supresidn grasa aparece frecuentemente mencionada
como “mielo-RM*, término que puede generar confusién. Esta exploracion apoya el diagndstico y puede sugerir,

€ : ¢{MEJORIA CONSISTENTE SIGUIENTES 2 SEMANAS?

4

Repetir PHEA (2% inyeccidn ciega”) lumbar o dorsal

v
v

EVALUACION DIAGNOSTICA PARA
LOCALIZACION DEL PUNTO DE FUGA

y ocasionalmente descubrir, el punto de fuga. En ese casoya el primer PHEA podria serdirigido.

HIE: hipotensién intracraneal espontanea.
PHEA: parche hematico epidural autélogo.

Figura 6 Algoritmo para el tratamiento inicial de la hipotension intracraneal espontanea.

Un factor del que puede depender en gran medida la
tasa de éxito puede ser la posicion. Se ha demostrado que
colocar al paciente en Trendelenburg antes, durante y des-
pués del procedimiento mejora la tasa de éxito en mas de la
mitad de los casos’’. Otras posibles causas de fallo se mues-
tran en la tabla 16%7-%8, Como ya se ha comentado, serian
necesarios ensayos clinicos aleatorizados para comparar las
diferencias segln la posicion, inyecciones ciegas o dirigidas
y PHEA grandes frente a los de menor volumen.

El uso de sangre alogénica se ha propuesto en casos de
pacientes con neoplasias hematoldgicas, fiebre, infeccion
por VIH o COVID-19. En tales casos se utilizara sangre cru-
zada y analizada®’.

La inyeccion epidural de solucion salina o dextrano no se
recomienda actualmente, ya que no facilita la cicatrizacion
del desgarro dural®’. Los adhesivos de fibrina pueden ser una
alternativa, aunque su empleo es bajo’® y pueden conside-
rarse para el cierre dirigido de roturas identificadas si ha
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TRATAMIENTO HIE (2)

|

Evaluacién diagnéstica para localizacién del punto de fuga (exploracién
radiolégica de segundo nivel). Segtn disponibilidad/experiencia?:

- Mielo-TC con contraste intratecal
- Mielografia convencional con contraste intratecal

¢PUNTO DE FUGA LOCALIZADO?

] J
; y

Opcidn 1
Repetir PHEA (3 iny. “ciega’)
¢MEJORIA?

Opcidn 2
Repetir exploracion radioldgica 2° nivel
(la misma o alternativa?)

PHEA “dirigido™ (punto localizacién fuga)
¢(RESOLUCION SIGUIENTES 2 SEMANAS?

)
y |

Reparacion quirtrgica o
intervencionista? de la fuga

¢PUNTO LOCALIZADO?

v v

PHEA “dirigido™ (punto localizacién fuga)
¢RESOLUCION SIGUIENTES 2 SEMANAS?

l
Mo | —

v

REANUDAR GRADUALMENTE ACTIVIDAD

1SobrelaRM espinal con Gd intratecaly la cisternoarafiaisotépicavéase texto.
2Sino se ha realizado antes, practicar mielo-TC dinamica.

4 v

Reparacion quirdrgica o
intervencionista? de la fuga

3Reparacién quirtirgica: desgarros durales. fistulas LCR-venosas. Tratamiento endovascular: fistulas LCR-venosas.

4Seguimiento del paciente.

HIE: hipotension intracraneal espontanea.
PHEA: parche hematico epidural autélogo

Figura 7  Algoritmo de actuacion en la HIE que no responde a dos PHEA.

fallado al menos un PHEA también dirigido. Recientemente
surgen como alternativa eficaz para el cierre de fistulas LCR-
venosas’®. Estos adhesivos tienen cierto riesgo de anafilaxia,
sobre todo los que contienen aprotinina bovina, mayor en
pacientes con exposicion previa, dado su uso como hemos-
tatico o reparador en ciertas cirugias®.

En pacientes con HIE grave con alteracion del nivel de
conciencia y déficit neuroldgicos debidos a un marcado des-
censo del encéfalo, debe intentarse la inyeccion precoz del
PHEA, también si se produce trombosis de senos venosos
como complicacion, antes de un tratamiento anticoagulante
7, Como medida de urgencia temporal para aumentar la
presion intracraneal se ha propuesto la infusion de suero
fisioldgico intratecal o epidural, pero solo existe informacion
de pocos casos®®7?. También puede plantearse cirugia si esta
identificado el punto a tratar. La evacuacion de hematomas
subdurales grandes no se recomienda sin haber manejado
antes la fuga, ya que el riesgo supera al dudoso beneficio,
y solo deberia plantearse si a posteriori se produjera una
inversion de la presion intracraneal como complicacion ¢/,

Tratamiento quirdrgico. Tratamiento endovascular
La cirugia se indica cuando esta claramente identificado el
punto de salida del LCR y han sido inefectivos como minimo

tres PHEA, al menos uno de ellos dirigido (GR GECSEN). En
la tabla 17 aparecen las distintas técnicas disponibles, com-
binables en algunos casos®”*°. Si se considera indicada, la
cirugia no deberia demorarse en exceso.

En casos de HIE debidos a fistulas LCR-venosas, es posible
realizar una embolizacion de venas paraespinales de drenaje
de la fistula, provocando su cierre. Sobre este novedoso tra-
tamiento ha sido publicada recientemente la primera serie
de pacientes 7°.

Otros tratamientos
En la cefalea tras puncion dural puede ser de ayuda como
terapia sintomatica el bloqueo bilateral del nervio occipi-
tal mayor, su beneficio se explicaria por su efecto sobre un
nucleo caudal trigeminal anormalmente estimulado por la
traccion, lo que contribuiria al dolor generado, en la HIE se
cuenta solo con experiencia en casos aislados®. Existe algin
caso reportado de respuesta de la cefalea por HIE a la toxina
botulinica segin protocolo PREEMPT?'. Este efecto benefi-
cioso se deberia a la modulacion del sistema nociceptivo,
de forma similar a lo descrito en la migrana y otras cefaleas
primarias (fig. 5).

Como conclusion, en las figuras 6 y 7 se propone un algo-
ritmo de tratamiento, que dada la gran variabilidad de las
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fugas espontaneas de LCR y sus diferentes aspectos, deberia
basarse al menos en estudios observacionales prospectivos
y ensayos comparativos entre distintas técnicas radiologicas
y terapéuticas, actualmente no disponibles.

Pronéstico

En algunos casos hay evidencia de la resolucion esponta-
nea del HIE en un periodo de 2 semanas® vy, en el otro
extremo, puede haber pacientes que continlen teniendo
sintomas incluso después de la resolucion de la fuga de
LCR®, En ocasiones el cuadro puede prolongarse varios
meses o incluso anos. Si las fugas son intermitentes y se pro-
ducen en intervalos de semanas o meses, pueden ocasionar
episodios de cefalea episddica sin otros sintomas entre ellos.
En casi el 10% de los pacientes afectados por una fuga de
LCR espontanea, el cuadro recurrira a pesar de un correcto
tratamiento®.

Complicaciones de la fuga de LCR
Aparte de la clinica mas frecuente que caracteriza al HIE,
si el proceso es larvado o grave, los pacientes pueden sufrir
diversas complicaciones secundarias al descenso encefalico
y traccion de estructuras cerebrales. Se ha descrito la afec-
tacion del campo visual o vision borrosa por congestion o
compresion de los nervios opticos, sintomas a nivel de los
miembros superiores por traccion o irritacion de las raices
cervicales, alteraciones cognitivas por descenso encefalico
o compresion de ldbulos frontales o temporales, hiperpro-
lactinemia por distorsion del tallo hipofisario, alteracion de
la marcha por compresion medular, corea por presion de
los ganglios basales o sus conexiones, clinica bulbar, parkin-
sonismo o ataxia por compresion de estructuras de la fosa
posterior y los casos mas graves pueden presentar sintomas
de encefalopatia, disminucion de nivel de conciencia o coma
por compresion diencefalica .

Es por ello fundamental realizar un diagndstico correcto
y llevar a cabo las medidas terapéuticas mas adecuadas.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Headache Classification Committee of the International Heada-
che Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018, 1: 1-211.

2. Santos-Lasaosa S, Pozo-Rosich P, Belvis R, Latorre G, Gonzalez-
Oria C. Manual de Practica Clinica en Cefaleas. Recomenda-
ciones diagnostico-terapéuticas de la Sociedad Espanola de
Neurologia. 2020.

3. Wright BL, Lai JT, Sinclair AJ. Cerebrospinal fluid and lumbar
puncture: a practical review. J Neurol. 2012;259:1530—45.

4. Oreskovic D, Klarica M. A new look at cerebrospinal fluid move-
ment. Fluids barriers CNS. 2014;11:16.

5. Zweckberger K, Sakowitz OW, Unterberg AW, Kiening KL.
Intracranial pressure-volume relationship. Physiology and pat-
hophysiology Anaesthesist. 2009;58:392—7.

6. Arevalo-Rodriguez |, Ciapponi A, Roquéi Figuls M, Munoz L, Bon-
fill Cosp X. Posture and fluids for preventing post-dural puncture
headache. Cochrane Database Syst Rev. 2016;3:CD009199.

7. Kesler A, Gadoth N. Epidemiology of idiopathic intracranial
hypertension in Israel. J Neuroophthalmol. 2001;21:12—4.

8. Radhakrishnan K, Ahlskog JE, Cross SA, Kurland LT, O’Fallon
WM. Idiopathic intracranial hypertension (pseudotumor cere-
bri). Descriptive epidemiology in Rochester, Minn, 1976 to 1990.
Arch Neurol. 1993;50:78—80.

9. McCluskey G, Mulholland DA, McCarron P, McCarron MO. Idio-
pathic Intracranial Hypertension in the Northwest of Northern
Ireland: Epidemiology and Clinical Management. Neuroepide-
miology. 2015;45:34—9.

10. Curry WT Jr, Butler WE, Barker FG 2nd. Rapidly rising inci-
dence of cerebrospinal fluid shunting procedures for idiopathic
intracranial hypertension in the United States, 1988-2002. Neu-
rosurgery. 2005;57:10—97.

11. Wall M, George D. Idiopathic intracranial hypertension. A pros-
pective study of 50 patients. Brain. 1991;114:80—155.

12. Gillson N, Jones C, Reem RE, Rogers DL, Zumberge N, Aylward
SC. Incidence and Demographics of Pediatric Intracranial Hyper-
tension. Pediatr Neurol. 2017;73:42—7.

13. Kesler A, Goldhammer Y, Gadoth N. Do men with pseudotumor
cerebri share the same characteristics as women? A retrospec-
tive review of 141 cases. J Neuroophthalmol. 2001;21:7—15.

14. Wall M, Kupersmith MJ, Kieburtz KD, Corbett JJ, Feldon SE,
Friedman DI, et al., NORDIC Idiopathic Intracranial Hyper-
tension Study Group. The idiopathic intracranial hypertension
treatment trial: clinical profile at baseline. JAMA Neurol.
2014;71:693-701.

15. Markey KA, Mollan SP, Jensen RH, Sinclair AJ. Unders-
tanding idiopathic intracranial hypertension: Mechanisms,
management, and future directions. The Lancet Neurol.
2016;15:78—91.

16. Giuseffi V, Wall M, Siegel PZ, Rojas PB. Symptoms and disease
associations in idiopathic intracranial hypertension (pseudotu-
mor cerebri): a case-control study. Neurology. 1991;41:239—44.

17. Wang MTM, Bhatti MT, Danesh-Meyer HV. Idiopathic intracra-
nial hypertension: Pathophysiology, diagnosis and management.
Journal of Clinical Neuroscience. 2022;95:9—172.

18. Grech O, Mollan SP, Wakerley BR, Alimajstorovic Z, Lavery GG,
Sinclair AJ. Emerging themes in idiopathic intracranial hyper-
tension. J Neurol. 2020;267:3776—84.

19. Hoffmann J, Mollan SP, Paemeleire K, Lampl C, Jensen RH, Sin-
clair AJ. European headache federation guideline on idiopathic
intracranial hypertension. J Headache Pain. 2018;19:93.

20. Yri HM, Ronnback C, Wegener M, Hamann S, Jensen RH.
The course of headache in idiopathic intracranial hyperten-
sion: a 12-month prospective follow-up study. Eur J Neurol.
2014;21:1458—64.

21. Thurtell MJ. Idiopathic Intracranial Hypertension. Continuum.
2019;25:1289—-309.

22. Yri HM, Fagerlund B, Forchhammer HB, Jensen RH. Cognitive
function in idiopathic intracranial hypertension: a prospective
case-control study. BMJ Open. 2014;4:e004376.

23. Friedman DI, Jacobson DM. Diagnostic criteria for idiopathic
intracranial hypertension. Neurology. 2002;59:1492—5.

24. Toscano S, Lo Fermo S, Reggio E, Chisari CG, Patti F, Zappia M.
An update on idiopathic intracranial hypertension in adults: a
look at pathophysiology, diagnostic approach and management.
J Neurol. 2021;268:3249—68.

25. Wong H, Sanghera K, Neufeld A, Maxner C, Shankar JJS. Clinico-
radiological correlation of magnetic resonance imaging findings
in patients with idiopathic intracranial hypertension. Neurora-
diology. 2020;62:49—-53.

26. lencean SM, Poeata I, lencean AS, Tascu A. Cerebral venous
etiology of intracranial hypertension and differentiation from

18


http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130

+Model
NRL-1820; No. of Pages 20

Neurologia xxx (XXXX) XXX—XXX

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

43.

idiopathic intracranial hypertension. Kaohsiung J Med Sci.
2015;31:156—62.

Ahmad SR, Moss HE. Update on the Diagnosis and Treat-
ment of Idiopathic Intracranial Hypertension. Semin Neurol.
2019;39:682—-91.

Friedman DI, Liu G, Digre KB. Revised diagnostic criteria for the
pseudotumor cerebri syndrome. Neurology. 2013;81:1159—65.
Sinclair AJ, Burdon MA, Nightingale PG, Ball AK, Good P, Matt-
hews TD, et al. Low energy diet and intracranial pressure in
women with idiopathic intracranial hypertension: prospective
cohort study. BMJ. 2010;341:c2701.

Manfield JH, Yu KH, Efthimiou E, Darzi A, Athanasiou T, Ashrafia
H. Bariatric surgery or non-surgical weight loss for idiopathic
intracranial hypertension? A systematic review and comparison
of meta-analyses. Obes Surg. 2017;27:513—-21.

Mollan SP, Mitchell JL, Ottridge RS, Aguiar M, Yiangou A, Alimajs-
toroviic Z, et al. Effectiveness of Bariatric Surgery vs Community
Weight Management Intervention for the Treatment of Idiopat-
hic Intracranial Hypertension: A Randomized Clinical Trial. JAMA
Neurol. 2021;78:678—86.

Wall M, McDermott MP, Kieburtz KD, Corbett JJ, Feldon SE,
Friedman DI, Katz DM, et al. Effect of acetazolamide on visual
function in patients with idiopathic intracranial hypertension
and mild visual loss: the idiopathic intracranial hypertension
treatment trial. JAMA. 204, 311 (16): 1641-51.

Piper RJ, Kalyvas AV, Youns AM, Hughes MA, Jamjoom AA, Fou-
yas IP. Interventions for idiopathic intracranial hypertension.
Cochrane Database Syst Rev. 2015;8:CD003434.

Mollan SP, Davies B, Silver NC, Sahw S, Malluci C, Waker-
ley BR, et al. Idiopathic intracranial hypertension: consensus
guidelines on management. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2018;89:1088—100.

Celebisoy N, Gokcay F, Sirin H, Akyurekli O. Treatment of
idiopathic intracranial hypertension: topiramate vs acetazo-
lamide, an open-label study. Acta Neurol Scand. 2007;116:
322-7.

Botfield HF, Uldall MS, Westgate CSJ, Mitchell JL, Hagen SM,
Gonzalez A, et al. A glucagon-like peptide-1 receptor agonist
reduces intracranial pressure in a rat model of hydrocephalus.
Sci Transl Med. 2017;9:eaan0972.

Mitchell JL, Lyons HS, Walker JK, Yiangou A, Grech O, Alimajs-
torovic Z, et al. The effect of GLP-1RA exenatide on idiopathic
intracranial hypertension: a randomized clinical trial. Brain.
2023;146:1821-30.

Mitchell JL, Mollan SP, Vijay V, Sinclair AJ. Novel advances in
monitoring and therapeutic approaches in idiopathic intracra-
nial hypertension. Curr Opin Neurol. 2019;32:422—31.
Kabanovski A, Kisilevsky E, Yang Y, Margolin E. Dural venous
sinus stenting in the treatment of idiopathic intracranial hyper-
tension: A systematic review and critique of literature. Surv
Ophthalmol. 2022;67:271—-87.

Kalyvas A, Neromyliotis E, Koutsarnakis C, Komaitis S, Drosos
E, Skandalakis GP, et al. A systematic review of surgical treat-
ments of idiopathic intracranial hypertension (IIH). Neurosurg
Rev. 2021;44:773-92.

Kalyvas AV, Hughes M, Koutsarnakis C, Moris D, Liakos F, Sakas
DE, et al. Efficacy, complications, and cost of surgical inter-
ventions for idiopathic intracranial hypertension: a systematic
review of the literature. Acta Neurochir. 2017;159:33—49.
Mitchell J, Mollan SP, Vijay V, Sinclair AJ. Novel advan-
ces in monitoring and therapeutic approaches in idiopathic
intracranial hypertension. Current Opinion in Neurology.
2019;32:422-31.

Chagot C, Blonski M, Machu JL, Bracard S, Lacour JC, Richard
S. Idiopathic Intracranial Hypertension: prognostic factors and
multidisciplinary management. J Obes. 2017:5348928.

. Ko MW, Chang SC, Ridha MA, Ney JJ, Ali TF, Friedman DI,

et al. Weight gain and recurrence in idiopathic intracra-

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

19

nial hypertension: a case-control study. Neurology. 2011;76:
1564.

Yri HM, Wegener M, Sander B, Jensen R. Idiopathic intracra-
nial hypertension is not benign: a long-term outcome study. J
Neurol. 2012;259:886—94.

Schievink WI, Maya MM, Moser F, Tourje J, Torbati S. Frequency
of spontaneous intracranial hypotension in the emergency
department. J Headache Pain. 2007;8:325—8.

Schievink WI, Maya M, Moser FG, Simon PA, Nuno M. Incidence of
spontaneous intracranial hypotension in a community. Beverly
Hills, California, 2006-2020. Cephalalgia. 2022;42:312—6.
D’Antona L, Jaime Merchan MA, Vassiliou A, Watkins LD, Davag-
nanam |, Toma AK et al. Clinical Presentation Investigation
Findings, and Treatment Outcomes of Spontaneous Intracranial
Hypotension Syndrome: A Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Neurol. 2021;78:329—-37.

Ferrante E, Trimboli M, Rubino F. Spontaneous intracranial
hypotension: review and expert opinion. Acta Neurol Belg.
2020;120:9—18.

Mokri B, Maher CO, Sencakova D. Spontaneous CSF leaks: underl-
ying disorder of connective tissue. Neurology. 2002;58:814—6.
Friedman DI. Headaches Due to Low and High Intracranial Pres-
sure. Continuum. 2018;24:1066—91.

Schievink WI. Spontaneous Intracranial Hypotension. N Engl J
Med. 2021;385:2173-8.

Kranz PG, Gray L, Malinzak MD, Amrhein TJ. Spontaneous Intra-
cranial Hypotension: Pathogenesis Diagnosis, and Treatment.
Neuroimaging Clin N Am. 2019;29:581—94.

Wang SJ. Spontaneous Intracranial Hypotension. Continuum.
2021;27:746—66.

Urbach H. Intracranial hypotension: clinical presentation, ima-
ging findings, and imaging-guided therapy. Curr Opin Neurol.
2014;27:414—-24.

Davidson B, Nassiri F, Mansouri A, Badhiwala JH, Witiw CD,
Shamji MF et al. Spontaneous Intracranial Hypotension: A
Review and Introduction of an Algorithm For Management.
World Neurosurg. 2017;101:343—9.

Luetzen N, Dovi-Akue P, Fung C, Beck J, Urbach H. Spontaneous
intracranial hypotension: diagnostic and therapeutic workup.
Neuroradiology. 2021;63:1765—72.

Pérez-Vega C, Robles-Lomelin P, Robles-Lomelin |, Garcia
Navarro V. Spontaneous intracranial hypotension: key fea-
tures for a frequently misdiagnosed disorder. Neurol Sci.
2020;41:2433—41.

Farb RI, Nicholson PJ, Peng PW, Massicotte EM, Lay C, Krings
T et al. Spontaneous Intracranial Hypotension: A Systematic
Imaging Approach for CSF Leak Localization and Management
Based on MRI and Digital Subtraction Myelography. AJNR Am J
Neuroradiol. 2019;40:745—53.

Dobrocky T, Grunder L, Breiding PS, Branca M, Limacher A, Mosi-
mann PJ, et al. Assessing Spinal Cerebrospinal Fluid Leaks in
Spontaneous Intracranial Hypotension With a Scoring System
Based on Brain Magnetic Resonance Imaging Findings. JAMA Neu-
rol. 2019;76:580—7.

Chen ST, Wu JW, Wang YF, Lirng JF, Hseu SS, Wang SJ. The
time sequence of brain MRI findings in spontaneous intracranial
hypotension. Cephalalgia. 2022;42:12—-9.

Lee SJ, Kim D, Suh CH, Heo H, Shim WH, Kim SJ. Diagnos-
tic yield of MR myelography in patients with newly diagnosed
spontaneous intracranial hypotension: a systematic review and
meta-analysis. Eur Radiol. 2022;32:7843—-53.

Fichtner J, Ulrich CT, Fung C, Kniippel C, Veitweber M, Jilch
A, et al. Management of spontaneous intracranial hypotension
- Transorbital ultrasound as discriminator. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2016;87:650—5.

Wu C, Guan D, Ren M, Ma Z, Wan C, Cui Y, et al. Aminophylline
for treatment of postdural puncture headache: A randomized
clinical trial. Neurology. 2018;90:1523—9.


http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320

+Model
NRL-1820; No. of Pages 20

J. Garcia-Ull, N. Gonzalez-Garcia, M. Torres-Ferr(s et al.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

73.

74.

75.

76.

Camann WR, Murray RS, Mushlin PS, Lambert DH. Effects of
oral caffeine on postdural puncture headache. A double-blind,
placebo-controlled trial. Anesth Analg. 1990;70:181—4.

Niraj G, Critchley P, Kodivalasa M, Dorgham M. Greater Occi-
pital Nerve Treatment in the Management of Spontaneous
Intracranial Hypotension Headache: A Case Report. Headache.
2017;57:952-5.

Lin JP, Zhang SD, He FF, Liu MJ, Ma XX. The status of diagno-
sis and treatment to intracranial hypotension, including SIH. J
Headache Pain. 2017;18:4.

Tubben RE, Jain S, Murphy PB. Epidural Blood Patch In: Stat-
Pearls. Treasure Island (FL):. StatPearls Publishing; July 4 2022.
Sun-Edelstein C, Lay CL. Spontaneous intracranial hypotension:
treatment and prognosis. In: Swanson JW, Tung GA (Ed) August
25, 2022.

Amrhein TJ, Kranz PG, Cantrell S, Deline CR, Carr CM, Kim DK
et al. Efficacy of epidural blood patching or surgery in sponta-
neous intracranial hypotension: an evidence map protocol. Syst
Rev. 2022;11:116.

Bateman BT, Cole N, Sun-Edelstein C, Lay CL. Postdural puncture
headache. August 01 2022.

Belvis R, Morollon N. Parche hematico autélogo epidural en
el sindrome de hipotension intracraneal. En: Belvis R, editor.
Manual practico de procedimientos invasivos y quirirgicos en
cefaleas y neuralgias. Madrid: IMC; 2018. p. 57—64.

Shin HY. Recent update on epidural blood patch. Anesth Pain
Med. 2022;17:12-23.

Kranz PG, Amrhein TJ. The promise and challenges of CSF-
venous fistula treatment. J Neurointerv Surg. 2022;14:951—2.
Shlobin NA, Shah VN, Chin CT, Dillon WP, Tan LA. Cerebrospinal
Fluid-Venous Fistulas: A Systematic Review and Examination of
Individual Patient Data. Neurosurgery. 2021;88:931—41.
Elwood JJ, Dewan M, Smith JM, Mokri B, Mauc WD, Eldridge
JS. Efficacy of epidural blood patch with fibrin glue additive in

20

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

refractory headache due to intracranial hypotension: prelimi-
nary report. Springerplus. 2016;5:317.

Ghavanini AA, Scott CA, Chan DK, Tang-Wai DF. Management
of patients with spontaneous intracranial hypotension causing
altered level of consciousness: report of two cases and review
of literature. Cephalalgia. 2013;33:43—51.

Mamlouk MD, Shen PY, Sedrak MF, Dillon P. CT-guided Fibrin Glue
Occlusion of Cerebrospinal Fluid-Venous Fistulas. Radiology.
2021;299:409—18. Hani L, Fung C, Jesse CM, et al. Outcome
after surgical treatment of cerebrospinal fluid leaks in sponta-
neous intracranial hypotension-a matter of time. J Neurol. 2022
269. 1439-46.

Brinjikji W, Savastano LE, Atkinson JLD, Garza |, Farb R,
Cutsforth-Gregory JK. A Novel Endovascular Therapy for CSF
Hypotension Secondary to CSF-Venous Fistulas. AJNR Am J Neu-
roradiol. 2021;42:882—7.

Hong JH, Lee HW, Lee YH. Greater occipital nerve blockade
using ultrasound guidance for the headache of spontaneous
intracranial hypotension — A case report —. Anesth Pain Med
(Seoul). 2022;17:62—6.

Mathew PG, Cutrer FM. Injecting under pressure: the pain of
low CSF pressure headache responsive to botulinum toxin injec-
tions. Curr Neurol Neurosci Rep. 2014;14:477.

Rando TA, Fishman RA. Spontaneous intracranial hypotension:
report of two cases and review of the literature. Neurology.
1992;42:481-7.

Schievink WI, Maya MM, Louy C. Cranial MRI predicts out-
come of spontaneous intracranial hypotension. Neurology.
2005;64:1282—4.

Schievink WI. Spontaneous spinal cerebrospinal fluid leaks and
intracranial hypotension. JAMA. 2006;295:2286—96.

Mokri B. Spontaneous Intracranial Hypotension. Continuum
(Minneap Minn). 2015;21(4 Headache):1086—108.


http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(24)00062-8/sbref0425

	Diagnóstico y tratamiento de los trastornos de la presión intracraneal: Documento de consenso del Grupo de Estudio de Cefa...
	Introducción
	Fisiología del líquido cefalorraquídeo
	Determinación de la presión del LCR y parámetros de normalidad
	Hipertensión intracraneal idiopática
	Epidemiología
	Etiopatogenia
	Alteración de la dinámica de LCR y aumento de la presión venosa
	Factores metabólicos y hormonales

	Manifestaciones clínicas
	Diagnóstico
	Criterios diagnósticos
	Diagnóstico diferencial
	Exploración neuroftalmológica
	Pruebas de neuroimagen
	Venografía por RM o TC

	Tratamiento
	Reducción de peso
	Tratamiento médico
	Acetazolamida
	Topiramato
	Furosemida
	Nuevas terapias
	Manejo de la cefalea debida a la HII

	Tratamiento quirúrgico
	Punción lumbar evacuadora
	Válvulas y derivaciones peritoneales
	Stenting
	Fenestración de la vaina del nervio óptico
	Conclusiones y propuesta de algoritmo de tratamiento quirúrgico


	Pronóstico

	Hipotensión intracraneal espontánea
	Epidemiología
	Etiopatogenia
	Manifestaciones clínicas
	Diagnóstico
	Criterios diagnósticos de la cefalea por HIE
	Diagnóstico diferencial
	Exploraciones complementarias

	Tratamiento
	Tratamiento conservador
	Parche hemático epidural autólogo
	Tratamiento quirúrgico. Tratamiento endovascular
	Otros tratamientos

	Pronóstico
	Complicaciones de la fuga de LCR


	Conflicto de intereses
	Bibliografía


