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PALABRAS CLAVE Resumen

Fascitis necrosante; Introduccion: La fascitis necrosante es una infeccion de partes blandas potencialmente letal
Comorbilidades; que afecta principalmente a la fascia y a los planos profundos, con una tasa muy alta de
Mortalidad; mortalidad y de complicaciones graves derivadas.

Diagnostico; Objetivo: Evaluar las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con fascitis necro-
Tratamiento sante en nuestro centro y describir su manejo diagndstico y terapéutico.

Material y métodos: Revision retrospectiva de historias clinicas de 21 pacientes diagnosticados
de fascitis necrosante con afectacion de extremidades entre enero de 2003 y febrero de 2021
en nuestro centro. Se recogieron datos demograficos y clinicos del proceso y de la evaluacion
del manejo en cada paciente.

Resultados: De 21 pacientes incluidos, 15 eran varones (71,43%), con una edad media al diag-
nostico de 54,38 +19,55 anos. Las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes mellitus
insulinodependiente en 7 pacientes (33,33%) y procesos oncoldgicos en 5 pacientes (23,81%).
La infeccion fue monomicrobiana en 14 casos (66,66%), siendo Streptococcus pyogenes el micro-
organismo mas frecuente; en 2 casos (9,52%) fue polimicrobiana, y en 5 pacientes (23,81%) no se
identificd el patdgeno causante. Todos los pacientes fueron intervenidos en nuestro centro, con
una media de 4,14 + 3,98 cirugias, con un Unico caso de amputacion de la extremidad afecta.
La estancia hospitalaria media fue de 23,14 + 16,44 dias, situandose la mortalidad global en el
47,62% (10 casos).

Conclusiones: Pese a tratarse de una condicion poco frecuente, la fascitis necrosante es una
patologia muy agresiva, con una elevada tasa de mortalidad, especialmente en pacientes inmu-
nocomprometidos. Una edad avanzada y padecer un cuadro oncoldgico son factores potenciales
de peor prondstico en la evolucion de este cuadro.
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Necrotising fasciitis: Management experience over the last two decades in our
hospital
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Abstract

Background: Necrotising fasciitis is a potentially life-threatening soft tissue infection that
mainly affects the fascia and deep planes, with a very high mortality rate and severe related
complications.

Aim: To evaluate clinical and demographic characteristics of patients with necrotising fasciitis
in our hospital and to describe their diagnostic and therapeutic management.

Material and methods: Retrospective review of medical records of 21 patients diagnosed with
necrotising fasciitis with limb involvement between January 2003 and February 2021 in our
hospital. Demographic data, clinical features and details of management and prognosis were
collected for each patient.

Results: Of 21 patients included, 15 were male (71.43%), with a mean age at diagnosis of
54.38 4+ 19.55 years. The most frequent comorbidities were insulin-dependent diabetes mellitus
in 7 patients (33.33%) and a history of cancer in 5 patients (23.81%). Infection was monomicrobial
in 14 cases (66.66%), with Streptococcus pyogenes being the most frequent microorganism;
multiple pathogens were isolated in 2 patients (9.52%) and no microorganism was identified in
5 patients (23.81%). All patients underwent surgery at our hospital, with a mean of 4.14+3.98
surgeries. Only one patient underwent amputation of the affected limb. The mean hospital stay
was 23.14 4+ 16.44 days, with an overall mortality of 47.62% (10 cases).

Conclusions: Despite being a rare disease, necrotising fasciitis is a very aggressive pathology,
with a high mortality rate, especially in immunocompromised patients. Advanced age and
oncological disease are potential factors of worse prognosis in the evolution of this condition.
© 2022 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

importantes en relacion con la supervivencia y la necesidad
de amputacidn en pacientes que padecen ese cuadro'™.

Introduccion

La fascitis necrosante (FN) es una condicion patoldgica poco

frecuente pero potencialmente letal, caracterizada por una
infeccion de piel y partes blandas superficiales que tiende a
progresar de manera rapiday agresiva a través de planos mas
profundos, afectando a la fascia y al tejido muscular, pro-
vocando una extensa necrosis que puede evolucionar hacia
la aparicion de shock séptico y fracaso multiorganico'?.

Cualquier region anatoémica puede verse afectada por
esta patologia, siendo las extremidades, especialmente las
inferiores, el area donde mas frecuentemente se objetiva
su aparicion. Sin embargo, la tasa de mortalidad mas alta se
observa en aquellos casos que afectan al tronco y a la region
abdominal.

Gracias a los avances diagnosticos, en técnicas quirurgi-
cas y en opciones antibidticas, asi como en el manejo en
cuidados intensivos, la prevalencia de FN ha disminuido a
lo largo de las Ultimas décadas, situandose actualmente en
menos de 5 casos por cada 100.000 personas/ano. No obs-
tante, pese a ello, la tasa de mortalidad continta siendo muy
elevada, alcanzando cifras superiores al 30% de los afec-
tados, con un rango de aparicion de comorbilidades y de
complicaciones graves asociadas que oscila entre el 20 y el
40% en algunas series'”.

Un diagndstico precoz acompanado de un tratamiento
intensivo, con una antibioterapia adecuada y un desbri-
damiento quirdrgico amplio, continGan siendo la piedra
angular del manejo de laFNy se sitan como los factores mas

Objetivo

Evaluar las caracteristicas clinicas y demograficas y describir
el manejo diagnostico y terapéutico de pacientes con FN en
nuestro centro.

Material y métodos

Estudio observacional descriptivo basado en la revision
retrospectiva de historias clinicas de pacientes diagnostica-
dos de FN entre enero de 2003 y febrero de 2021 en nuestro
centro.

Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con un diag-
nostico intraoperatorio confirmado de FN que hubieran sido
intervenidos en nuestro centro tras un diagnostico de sos-
pecha de FN obtenido en la atencion inicial en urgencias
(basado en signos clinicos y analiticos junto con hallazgos
radiograficos obtenidos mediante TAC). Unicamente forma-
ron parte del estudio aquellos casos en los que el cuadro
afectaba a las extremidades.

Se consideraron hallazgos diagnosticos intraoperatorios
de FN la presencia de una fascia desvitalizada y/o necrética,
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la existencia de un exudado purulento o en «agua de lavar
platos» (dish-water pus) en todo el plano fascial, asi como la
ausencia de sangrado de los tejidos durante la diseccion'->.

Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio:

- Pacientes no intervenidos en nuestro centro.

- Pacientes con diagnostico de presuncion que no pudo ser
confirmado posteriormente en quiréfano.

- Pacientes con infeccion necrosante no localizada en las
extremidades.

En aquellos pacientes que cumplieron los criterios pre-
viamente indicados se recogieron datos demograficos, como
edad y sexo, y referentes a sus comorbilidades previas. Se
identificaron un total de 21 pacientes, de los cuales 15 eran
varones (71,43%), con una edad media al diagndstico de
54,38 + 19,55 anos (rango 12-80 anos). Respecto a las comor-
bilidades, 5 pacientes estaban diagnosticados de virus de la
hepatitis C (VHC) (23,81%), 3 pacientes eran adictos a drogas
por via parenteral (ADVP) (14,29%), 1paciente era porta-
dor del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (4,76%), 3
pacientes presentaban un alcoholismo crénico (14,29%), 7
pacientes eran diabéticos insulinodependientes (33,33%) y
5 pacientes presentaban antecedentes oncoldgicos con tra-
tamiento quimioterapico y/o radioterapico (23,81%); en 3
casos (14,29%) no se objetivaron antecedentes patoldgicos
de interés.

En cada uno de los casos que conformaron nuestra serie
se determind la posible puerta de entrada, los sintomas
principales por los que acudieron a urgencias y la locali-
zacion del proceso infeccioso. En lo referente al manejo
diagnostico, se revisaron los datos obtenidos en el analisis de
sangre inicial de cada paciente en urgencias, calculandose
el valor de la escala Laboratory Risk Indicator for Necroti-
zing Fasciitis Score (LRINEC) en todos los casos en los que
se dispuso de los datos necesarios, incluyendo cifras de leu-
cocitos, hemoglobina, PCR, sodio, creatinina y glucosa en
sangre®. Asimismo, en todos los pacientes se realizé una TC
de forma urgente previamente al ingreso, evaluandose las
imagenes y los informes radiologicos obtenidos de dichas
pruebas. Se consideraron hallazgos sugestivos de FN la pre-
sencia de gas en planos subfasciales profundos, la presencia
de colecciones a lo largo del plano fascial con extension
del edema al plano intermuscular y la falta de captacion de
contraste en la fascia afectada, signo indicativo de necrosis
de la misma®?.

En el analisis del manejo terapéutico de estos pacien-
tes se determind el tratamiento antibiotico recibido durante
el ingreso por cada uno de ellos (tanto empirico inicial-
mente como dirigido una vez obtenidos los resultados de
los cultivos), el microorganismo identificado, el nimero de
intervenciones quirdrgicas a las que fueron sometidos, el
tiempo de estancia hospitalaria, la necesidad de amputacion
o no del miembro afecto y la mortalidad global.

La revision de historias clinicas para la recogida de datos
y la obtencion de la informacién previa se llevo a cabo
a través de dos programas informaticos especificos: Orion
Clinic® (sistema de informacion clinico-asistencial para los

centros hospitalarios de nuestra comunidad), para la reco-
gida de datos hospitalarios durante el ingreso, y Abucasis®
(programa que conecta e integra los centros y los sistemas
de informacion de atencion primaria y especializada), para
la obtencion de informacion en atencion ambulatoria.

Los resultados se muestran como media, desviacion
estandar y rango absoluto para las variables cuantitativas,
mientras que, en el caso de las variables cualitativas, se
muestran como frecuencias absolutas.

Resultados
Caracteristicas clinicas y demograficas

La region en la que mas frecuentemente se desarrollo este
cuadro fueron las extremidades inferiores (16 pacientes
[76,19%]), localizandose 9 casos en el muslo, 3 en la pierna, 3
en lazona gliteay uno a lo largo de todo el miembro inferior,
desde el tobillo hasta el tercio medio de muslo. Unicamente
5 casos afectaron a miembros superiores (23,81%), situan-
dose 3 de ellos en el brazo, uno en el antebrazo y otro en
todo el miembro superior, desde el brazo hasta la raiz de los
dedos.

Destaca que en 4 pacientes la etiologia del cuadro se
debié a una sepsis a partir de un foco urinario (19,05%),
mientras que 2 pacientes asociaron el inicio del cuadro a
una venopuncion (9,52%) y otros 4, a una puncion intra-
muscular o intraarticular para administracion de medicacion
(19,05%). En 7 casos no se identific una puerta de entrada
clara (33,33%), aunque 2 de estos pacientes presentaban una
situacion de inmunosupresion previa. Las principales carac-
teristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos
en esta serie aparecen resumidas en la tabla 1.

Hallazgos microbiologicos

Desde el punto de vista microbiolégico, en 14 casos la
infeccion fue monomicrobiana, siendo los microorganismos
mas frecuentes Streptococcus pyogenes (6 casos), Klebsiella
pneumoniae 'y Staphylococcus aureus sensible a la meticilina
(SASM) (2 casos, respectivamente). En 2 casos la infeccion
fue polimicrobiana, mientras que en 5 pacientes no se iden-
tificd el microorganismo causante de la infeccion.

Manejo terapéutico

Todos los pacientes incluidos fueron intervenidos en nuestro
centro, con una media de 4,14+ 3,98 cirugias (rango 1-15),
requiriéndose en un Unico caso la amputacion de la extre-
midad afecta para controlar el foco infeccioso. Se trato de
una mujer de 49 anos, con antecedentes personales de dia-
betes mellitus insulinodependiente (DMID), AR y VHC, que
presentaba un cuadro polimicrobiano provocado por Escheri-
chia coli'y SASM con afectacion del miembro inferior derecho
desde el tercio medio del muslo hasta el tobillo. La paciente
fue sometida a un desbridamiento masivo de todo el tejido
afecto de forma urgente. Sin embargo, dada la agresividad
de la reseccion previa y la inestabilidad articular residual en
la rodilla y el tobillo, se reintervino a las 24 h para realizar
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y demograficas
N.© Edad® Sexo Morbilidad Localizacion Puerta de entrada Sintomatologia principal
1 12 Varon LLA con QT Miembro inferior Desconocida Dolor-Eritema
2 38 Varon ADVP, VHC, ICC Miembro superior Venopuncion Eritema-Edema
3 42 Varéon ADVP, VHC, VIH+ Miembro inferior  Venopuncion Edema-Impotencia funcional
4 80 Var6on DMID Miembro superior Herida contusa Dolor-Eritema-Edema
5 44 Varon VHC, DMID Miembro inferior Desconocida Dolor-Fiebre
6 59 Varén  Alcoholismo crénico Miembro inferior  Contusion Dolor-Eritema-Edema
7 74 Varéon Cancer de prostata con Miembro inferior  Rotura vesical Dolor-Impotencia funcional
QT
8 14 Varon Sin interés Miembro inferior  Medicacion IM Dolor-Impotencia funcional
9 38 Mujer Sin interés Miembro inferior Contusion Dolor-Eritema
10 61 Varon VHC, cirrosis alcohdlica Miembro inferior Desconocida Dolor
1 39 Mujer Alcoholismo cronico Miembro inferior Desconocida Dolor-Eritema
12 77 Varon DMID, IRC, cancer de Miembro inferior  Sepsis de origen urinario Edema
recto con QT
13 55 Varon DMID Miembro inferior Desconocida Drenaje absceso
14 78 Varéon Cancer de prostata con Miembro superior Sepsis de origen urinario Eritema-Edema
RT
15 73 Mujer Obesidad morbida Miembro inferior  Sepsis de origen urinario Fiebre-Eritema-Edema
16 64 Mujer Cancer de cérvix con Miembro inferior  Sepsis de origen urinario Edema
QT +RT, Cancer de vejiga
con QT
17 49 Varéon DMID Miembro superior Medicacion IM Fiebre-Dolor-Eritema-Edema
18 73 Mujer Artritis reumatoide Miembro superior Infiltracion articular Fiebre-Dolor
19 56 Varon Sin interés Miembro inferior ~ Desconocida Edema
20 67 Varén DMID Miembro inferior Medicacion IM Absceso gliteo
21 49 Mujer ADVP, VHC, artritis Miembro inferior Desconocida Dolor-Edema-Eritema

reumatoide, DMID

ADVP: adicto a drogas por via parenteral; DMID: diabetes mellitus insulinodependiente; ICC: insuficiencia cardiaca; IRC: insuficien-
cia renal cronica; LLA: leucemia linfoblastica aguda; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; VHC: virus de la hepatitis C; VIH+: virus de

inmunodeficiencia humana.

@ Edad: hace referencia a la edad en el momento del diagnéstico.

una amputacion supracondilea, con la que se consiguio
controlar el proceso sin necesidad de nuevas cirugias.

Mortalidad y pronéstico

La estancia hospitalaria media fue de 23,14+ 16,44 dias
(rango 1-63 dias), situandose la mortalidad global en el
47,62% (10 casos). En uno de dichos casos, el paciente pre-
sentaba un proceso oncoldgico (leucemia linfoblastica aguda
[LLA]) que fue el causante ultimo del fallecimiento, siendo la
FN un factor desestabilizador de su cuadro. En la tabla 2 apa-
recen recogidos los datos relativos al manejo terapéutico,
los hallazgos microbiologicos y el pronéstico de los pacientes
incluidos en el estudio.

Valoracién de la escala LRINEC

La escala LRINEC se pudo determinar de manera retrospec-
tiva en 18 pacientes. En 6 casos el valor fue < 6 (bajo riesgo),
en 4 fue de 6-7 (riesgo moderado) y en 8 fue > 8 (alto riesgo).
En el grupo de bajo riesgo los pacientes precisaron 3,67
intervenciones de media (rango 1-8) en los 25,17 dias de
ingreso de media que permanecieron (rango 6-39), siendo la
mortalidad del 50%; en el grupo de riesgo moderado, cada

paciente se sometid a 5,50 cirugias de media (rango 1-15),
requiriendo una estancia media hospitalaria de 21,75 dias
(rango 1-63), falleciendo el 50% de los pacientes incluidos;
por Ultimo, en el grupo de alto riesgo, la media de cirugias a
las que fue sometido cada paciente se situo en 4,88 (rango 2-
13), situandose el ingreso medio en 25,63 dias (rango 6-48),
con una mortalidad del 37,5%.

Comparacion de caracteristicas entre pacientes
vivos vs fallecidos

Al dividir los pacientes en funcién de si habian fallecido o
no en el momento de la recogida de datos, se observé una
edad mas elevada en el primer grupo (59,504 22,23 anos
vs 55,64 + 15,69 anos), destacando asimismo una mayor fre-
cuencia de procesos oncologicos estos pacientes (4 vs 1).
Por otro lado, los pacientes no fallecidos presentaron una
estancia hospitalaria mas prolongada (27,27 4 18,31 dias vs
18,6 4+ 13,57 dias), sometiéndose ademas a un mayor nimero
de cirugias (5,27 +4,92 vs 2,9 +2,23). La distribucion de
los datos al comparar las caracteristicas de los pacientes
fallecidos y vivos viene recogida en la tabla 3.

432



Revista Espanola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia 66 (2022) 429-437

Tabla 2 Microbiologia, tratamiento y evolucion
N.° ATB empleada N.° de Amputacion Microorganismo Estancia Fallecimiento
ciru- hospitalaria
gias
1 ND 2 No Klebsiella pneumoniae 14 dias Si
2 Imipenem + Teicoplanina (E) 1 No Streptococcus pyogenes 23 dias No
Penicilina G (D)
3 Ceftriaxona + Clindamicina (E) 1 No No identificado 6 dias Si
4 P-T (E) 2 No Streptococcus constellatus 31 dias Si
5 ND 2 No No identificado 24 dias No
6 Meropenem + Linezolid 1 No No identificado 1 dia Si
+ Clindamicina (E)
7 Imipenem (E) 2 No Klebsiella pneumoniae 38 dias Si
8 Meropenem + Linezolid 13 No Streptococcus pyogenes 48 dias No
+ Clindamicina (E)
Penicilina G + Clindamicina (D)
9 P-T +Clindamicina 9 No Streptococcus pyogenes 19 dias No
+Vancomicina (E)
Penicilina G + Clindamicina (D)
10 ND 4 No No identificado 39 dias Si
11 Meropenem + Linezolid 8 No Streptococcus pyogenes 15 dias Si
+Clindamicina (E)
Penicilina G + Clindamicina (D)
12 Meropenem + Linezolid 3 No Pseudomonas aeruginosa +SARM 13 dias Si
+ Clindamicina (E)
Clindamicina + Ceftazidima (D)
13 P-T +Linezolid +Clindamicina 15 No Streptococcus agalactiae 63 dias No
(E)
Penicilina G + Clindamicina (D)
14 P-T + Clindamicina (E) 5 No Staphylococcus epidermidis 6 dias Si
Linezolid + Meropenem
+Clindamicina (D)
15 P-T + Clindamicina (E) 1 No Streptococcus pyogenes 6 dias Si
Penicilina G + Clindamicina (D)
16 ND 2 No Enterococcus faecalis 47 dias No
17 Linezolid +P-T + Meropenem 2 No SASM 21 dias No
(E)
18 Linezolid + Clindamicina 5 No SASM 17 dias No
+Meropenem (E)
19 Penicilina G +Clindamicina (E) 5 No Streptococcus constellatus 32 dias No
Penicilina G + Clindamicina
+Metronidazol (D)
20 P-T (E) 1 No No identificado 6 dias No
21 Linezolid + Meropenem (E) 3 Si Escherichia coli + SASM 17 dias No

Ceftriaxona + Cloxacilina (D)

D: dirigido; E: empirico; ND: informacion no disponible; P-T: piperacilina-tazobactam; SARM: Staphylococcus aureus resistente a la

meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible a la meticilina.

Discusién

La FN es una infeccion de partes blandas poco comdn, pero
con una progresion muy rapida y agresiva, siendo poten-
cialmente letal y con una alta tasa de secuelas asociada.
La aparicion de este grave cuadro estd habitualmente
relacionada con la existencia de un evento traumatico
previo (cortes, incisiones quirlrgicas, venopunciones,
administracion de medicacion intramuscular o subcutanea,
entre otras), ya que cualquier condicion que suponga un

compromiso de la integridad cutdnea puede suponer un
factor de riesgo potencial.

Asimismo, esta grave afectacion se encuentra asociada
con frecuencia a la existencia de enfermedades que afec-
tan al sistema inmunologico, como hepatopatia cronica, VIH,
procesos oncoldgicos, diabetes mellitus (DM), etc., repre-
sentando esta Ultima la principal de ellas. Se estima que
la incidencia de DM en pacientes diagnosticados de FN se
sitia entre el 40 y el 60%">'%"" presentando peor evo-
lucion y resultados a largo plazo en comparacion con no
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Tabla 3 Comparacion entre pacientes fallecidos y vivos
Fallecidos Vivos
(n=10) (n=11)
Variables demograficas
Edad® 59,50422,23 55,64+ 15,69
Sexo
Varones 8 7
Mujeres 2 4
Localizacion
Miembros superiores 2 2
Miembros inferiores 8 9
Comorbilidades
Diabetes mellitus 2 5
Hepatopatia cronica 4 3
Proceso oncoldgico 4 1
VIH+ 0 1
LRINEC
Valor medio® 7+2,73 7,50+2,68
PCR (mg/dl)? 28,23 +13,79 27,75+ 14,31
Hemoglobina (g/dl)? 11,04+2,87 13,00+1,85
Leucocitos (céls/mm3)® 15.462,50+  17.570+
8.592,84 5.988,15
Glucosa (mg/dl)? 175,75 +70,69 249,20 4+ 190,59
Sodio (mmol/1)? 134,50+4,75 133,60+7,34
Creatinina (mg/dl)? 1,67+0,83 1,714+£1,18
Evolucion hospitalaria
N.° de cirugias® 2,94+2,23 5,27 +4,92
Dias de ingreso® 18,6 13,57 27,27 +18,31

2 Datos representados como media =+ desviacion estandar.

diabéticos''. Esta ultima patologia supone también la prin-
cipal comorbilidad de nuestra serie, aunque con cifras algo
menos elevadas (33,33%). En esta situacion de afectacion del
sistema inmune, especialmente cuanto mayor es el estado
de inmunosupresion, la FN se puede desarrollar a partir de
una bacteriemia diseminada desde otro foco'?. Asi, en 4
pacientes de nuestra serie este grave cuadro se desarrollo
a partir de una sepsis de origen urinario, presentando 3 de
ellos antecedentes de procesos oncolégicos y el paciente
restante, obesidad morbida.

Tan et al."" compararon los hallazgos clinicos, los micro-
bioldgicos y los resultados a largo plazo en pacientes
afectados de FN en funcion de si eran diabéticos o no.
Objetivaron que los pacientes con antecedentes de DM pre-
sentaron una mayor tasa de afectacion polimicrobiana y por
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM), asi
como mayor retraso en el diagnostico, debido a una presen-
tacion clinica mas atipica en estos pacientes, una estancia
hospitalaria mas prolongada y una mayor tasa de amputa-
cion, no encontrando diferencias en cuanto a la tasa de
mortalidad entre ambos grupos. Destaca en nuestra serie
que todas las infecciones polimicrobianas se desarrollaron
en pacientes diabéticos, asi como el Unico caso de amputa-
cion documentado; asimismo, la estancia hospitalaria mas
larga se produjo en un paciente con antecedentes de DMID,
siendo ademas el paciente que mayor nimero de cirugias
requirié para la resolucion del cuadro.

Pese a que el consumo crénico de alcohol es un problema
de salud global y se encuentra como etiologia de muchas

patologias, son pocos los estudios que han analizado este
habito como factor de riesgo de la FN. Destacan Yii et al."?,
que evaluaron dicha relacién mediante un estudio de cohor-
tes llevado a cabo en Taiwan, en el que objetivd que la
incidencia de FN fue mas de 7 veces superior en pacientes
con un enolismo crénico en comparacion con pacientes no
consumidores de alcohol, siendo mas de 3 veces superior al
ajustar por edad, sexo y comorbilidades. Asimismo, obser-
varon que el riesgo de FN se incrementaba con la gravedad
del enolismo, comportandose por tanto como un factor de
riesgo dosis-dependiente.

Son varias las causas que se atribuyen a estos hallazgos,
siendo la principal de ellas la inmunosupresion relacionada
con el consumo crénico de alcohol, que genera una mayor
susceptibilidad para las infecciones. Ademas, los autores
teorizan con el riesgo aumentado de traumatismos, asi como
la peor adherencia al tratamiento de estos pacientes, lo que
produce un aumento del riesgo de lesiones, un retraso en la
consulta y en la aplicacion de una terapéutica adecuada vy,
finalmente, una mayor progresion de la enfermedad’®.

En nuestro estudio, la ratio hombre-mujer fue relati-
vamente alta (2,5:1) en comparacion con otros estudios
publicados, en los que, pese a que se ha mostrado como una
patologia mas prevalente en varones, la diferencia obser-
vada no fue tan elevada (1,79:1, aproximadamente), con
una edad media de 54,38 afnos, comparable a la objetivada
en la literatura (54,21 anos aproximadamente). Respecto a
la localizacion anatomica mas habitual de aparicion de esta
patologia, numerosos estudios han mostrado una afectacion
mucho mas frecuente en las extremidades inferiores*> 141>,
Estos resultados estan en linea con los observados en nuestra
serie, al desarrollarse el cuadro en los miembros inferiores
en mas del 75% de los casos (17 pacientes).

Es fundamental reconocer este cuadro en una fase
temprana para poder aplicar un tratamiento lo mas precoz-
mente posible. Sin embargo, esto es dificil debido a que,
inicialmente, las manifestaciones cutaneas son escasas'®.
La triada tipica de presentacion del cuadro cuando el
paciente acude a urgencias la conforman el dolor, el edema
y la fiebre®' ", En nuestra serie, dichas manifestacio-
nes fueron las mas frecuentes por las que los pacientes
consultaron.

Un dolor desproporcionado en la exploracion fisica, asi
como una supuesta celulitis que no responde a un trata-
miento antibiético 6ptimo, aumentan la sospecha de una
FN, especialmente en pacientes con comorbilidades. La pre-
sencia de ampollas hemorragicas, necrosis cutanea, fiebre,
alteraciones de la sensibilidad (con parestesias, hipoeste-
sia e incluso anestesia en casos evolucionados), crepitacion
y/o edema generalizado representan las manifestaciones
clinicas clasicas de este cuadro y, junto con la aparicion
de clinica sistémica multiorganica, como hipotension o fra-
caso renal agudo, orientan de manera casi definitiva al
diagndstico de infeccion necrosante, permitiendo la dife-
renciacion con la celulitis y otros cuadros de afectacion mas
superficial®. Sin embargo, la aparicion de estas manifesta-
ciones indica una fase evolucionada del cuadro, en la que el
pronostico es peor y la agresividad quirtrgica necesaria para
controlar el cuadro es mucho mas elevada. Por ello, es fun-
damental alcanzar un diagnoéstico diferencial preciso antes
de su aparicion para, de este modo, mejorar la supervivencia
y el prondstico posterior a largo plazo®'* 5.
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Tabla 4 Escala Laboratory Risk Indicator for Necrotizing
Fasciitis (LRINEC)
Variables Valores Puntuacion
Proteina C reactiva <150 0
(mg/l) >150 4
Leucocitos/mm?3 <15.000 0
15.000-25.000 1
>25.000 2
Hemoglobina (g/dl) >13,5 0
11-13,5 1
<11 2
Sodio (mmol/l) >135 0
<135 2
Creatinina (pmol/l) <141 0
> 141 2
Glucosa (mg/dl) <180 0
>180 1

LRINEC: Bajo riesgo: <6 puntos; riesgo moderado: 6-7 puntos;
alto riesgo: > 8 puntos.

El establecimiento de un diagndstico precoz y adecuado
de esta infeccion necrosante se ve ademas dificultado por
la ausencia de una herramienta diagnostica apropiada y
que haya demostrado una precision suficiente. La escala
LRINEC es una herramienta multiparamétrica basada en 6
parametros analiticos diferentes (PCR, leucocitos en san-
gre, hemoglobina y los niveles séricos de creatinina, sodio
y glucosa). Fue desarrollada con el objetivo de discernir de
manera precisa desde los servicios de urgencias una FN de
otras infecciones de partes blandas, clasificando el riesgo
de padecer una infeccion necrosante en alto, medio o bajo
en funcién de los valores de cada variable'® (tabla 4). Sin
embargo, y pese al amplio analisis llevado a cabo en la
literatura de esta herramienta, su utilidad no ha quedado
claramente demostrada, con resultados controvertidos que
cuestionan su precision diagnostica-pronostica®'”1%,

En nuestra serie, de los 18 pacientes en los que se pudo
calcular la LRINEC, 8 obtuvieron un riesgo alto (puntuacion
> 8), mientras que hasta 6 casos diagnosticados de FN y con
confirmacion intraoperatoria presentaron un riesgo bajo de
padecer el cuadro (puntuacion < 6). De este modo, en nues-
tro estudio, la escala LRINEC no se ha mostrado a priori como
una herramienta eficaz para ser empleada de forma aislada
como Unica prueba para establecer el diagnostico de FN,
sino como un método complementario a una alta sospecha
clinica alcanzada en los servicios de urgencias mediante una
anamnesis y una exploracion fisica precisas y minuciosas. En
los Gltimos anos, numerosos estudios han obtenido resulta-
dos similares y han establecido conclusiones comparables a
esta5,14,17,19'

En este contexto, diversos autores han analizado el valor
prondstico del LRINEC en pacientes con diagndstico previo
de FN. Ballesteros-Betancourt et al.> no constataron un cam-
bio en el prondstico entre los niveles medio y alto de la
escala LRINEC, aunque si entre la estancia hospitalaria, casi
triplicando la mediana de dias de estancia hospitalaria en
el grupo con mayores valores en la escala. Colak et al.?
también objetivaron que la tasa de mortalidad y el niUmero
de cirugias a los que se veian sometidos los pacientes eran

mayores en el grupo con valores mas elevados de la escala
LRINEC.

Hallazgos similares obtuvieron El-Menyar et al.’?, que
observaron una tasa de mortalidad y de shock séptico mayor
en pacientes con LRINEC >6, asi como una duracion de
estancia en la UCI y de estancia hospitalaria global mas
prolongada. Ademas, pese a que no objetivaron diferencias
en cuanto al numero de cirugias realizadas en cada grupo,
los pacientes con valores mayores de LRINEC necesitaron un
numero de antibidticos mas elevado para el control del cua-
dro. El valor de punto de corte para predecir la mortalidad
hospitalaria se situé en 8 puntos en la escala LRINEC, aunque
con unos valores de sensibilidad y especificidad moderados
y que necesitan una evaluacion posterior.

Lau et al.?" evaluaron en su estudio la precision diag-
nostica de un test clinico realizado en urgencias, el finger
test, en la deteccion de una infeccion necrosante de partes
blandas. Tras su aplicacion en los 35 pacientes que confor-
maban su serie, el test mostré una sensibilidad y un valor
predictivo negativo del 100%, con una especificidad del 80%
y una precision global del 85,7%. De este modo, los autores
concluyeron que un finger test negativo permitia descartar
de forma precisa una infeccion necrosante, pudiendo evitar
agresiones innecesarias en estos pacientes, mientras que un
test positivo obligaba a una intervencion quirlrgica para la
exploracion y la toma de muestras.

La realizacion de pruebas de imagen es habitual en estos
pacientes como una herramienta diagnostica adicional en la
atencion en urgencias. La radiografia simple de la zona afec-
tada se sitla como la primera prueba de imagen realizada
en la mayoria de los casos. En fases iniciales de la enferme-
dad los hallazgos son muy similares a los identificados en una
celulitis no complicada, incluyendo un engrosamiento y una
mayor opacidad de los tejidos. La presencia de gas disecando
los planos fasciales profundos es un signo clasico y bastante
especifico de FN; sin embargo, solamente se objetiva en un
porcentaje limitado de pacientes (se estima entre el 24,8 y
el 55%) y en fases avanzadas de la enfermedad®.

La TC es la modalidad de imagen principal en el manejo
de este cuadro, dada su amplia disponibilidad y su alta
resolucion espacial en comparacion con la radiografia o la
ecografia. Asi, todos los pacientes incluidos en nuestra serie
fueron sometidos a una TC de la zona afecta previamente
al ingreso. Asimismo, pese a que la resonancia magnética
(RMN) es la prueba mas sensible para la identificacion de
infeccion de partes blandas, la TC perfila mejor la presen-
cia de gas en los tejidos, siendo su disponibilidad y rapidez
de obtencion mayor que mediante la RMN.

Los hallazgos radiograficos en casos de FN son similares
a los objetivados en la celulitis, pero con una extension y
una gravedad mayores, afectando a estructuras mas profun-
das. Un hallazgo distintivo muy especifico de esta infeccion
necrosante es la presencia de gas en planos subfasciales
profundos, indicativa de la presencia de organismos anae-
robios en el area afectada. Sin embargo, pese a su alta
especificidad, este hallazgo no esta presente en todos los
casos (solamente se objetiva en el 55% de los casos aproxi-
madamente) y su ausencia no descarta el diagndstico si la
sospecha clinica es muy alta.

Otras caracteristicas frecuentes observadas en este cua-
dro incluyen el engrosamiento dérmico, asi como de la fascia
afectada, la presencia de colecciones a lo largo del plano
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fascial con posible extension del edema al plano intermus-
cular, mayor atenuacion de los tejidos blandos, asi como
la falta de captacion de contraste en la fascia (hallazgo
indicativo de necrosis)® %2223,

Desde el punto de vista microbiologico, consistente-
mente con otras series publicadas?'%'>, los microorganismos
mas frecuentemente identificados en nuestro estudio fueron
Streptococcus spp. (siendo el principal Streptococcus pyo-
genes) y enterobacterias. Esto esta claramente relacionado
con la flora normal de la piel, que, a través de traumatis-
mos, punciones o heridas, puede penetrar hacia los tejidos
profundos y provocar una infeccion de partes blandas?.

Mientras que Streptococcus pyogenes es un micro-
organismo importante en la etiologia de este cuadro
(especialmente en individuos sanos), en los Ultimos afos ha
habido una tendencia creciente hacia una mayor prevalen-
cia de infecciones necrosantes de partes blandas producidas
por estreptococos no-grupo A, particularmente en individuos
inmunocomprometidos (diabetes mellitus, hepatopatia cro-
nica, cancer...)'"">. En nuestra serie se identificaron 3 casos
de estreptococos no-grupo A, siendo 2 de los huéspedes dia-
béticos insulinodependientes.

Por otro lado, la negatividad de los cultivos (ya sean
hemocultivos o muestras de tejido intraoperatorio) no des-
carta el diagnéstico de FN?*. Wong et al.’®, en una muestra
de 89 pacientes afectos de esta patologia, obtuvieron resul-
tados negativos en el 18% de los casos. Los autores atribuian
este hecho a la introduccion de una antibioterapia empirica
de amplio espectro desde atencion primaria, previamente
a la toma de muestras, lo que reduciria la carga bacte-
riana pero tendria muy poco impacto en la evolucion de la
patologia primaria. En nuestra serie no se detectd ningun
microorganismo en 5 pacientes (23,81%). Sin embargo, en
2 de estos casos los pacientes fallecieron tan precozmente
tras la primera cirugia que no se analizaron las muestras
obtenidas y, por ello, no se obtuvo ningln resultado defini-
tivo. Esto podria suponer un sesgo, dado que el dato anterior
podria estar sobrevalorado con respecto a la realidad.

Un desbridamiento quir(rgico agresivo y precoz con-
tinla siendo la piedra angular del tratamiento de esta
patologia, teniendo como objetivo eliminar todo el tenido
necrotico posible, incluyendo, ademas de la fascia afec-
tada, musculo, tejido celular subcutaneo e incluso piel si
es necesario'*'>2%7_ Wong et al.'> observaron en su estudio
que un retraso mayor de 24 h desde el momento del diagnos-
tico del cuadro hasta el desbridamiento quirurgico constituia
un factor de riesgo independiente de fallecimiento por esta
patologia.

El diagnostico definitivo de FN viene determinado por
la combinacion de una serie de hallazgos intraoperatorios
(incluido un tejido subcutaneo necroético, la ausencia de
sangrado de la fascia o la presencia de un exudado puru-
lento y, a menudo, maloliente en todo el plano fascial)
junto con el examen histopatologico de muestras obtenidas
durante el desbridamiento quirargico. Son hallazgos distin-
tivos de infeccion necrosante la presencia de necrosis de la
fascia superficial, junto con trombosis de la microvascula-
tura, edema fascial y un infiltrado polimorfonuclear de la
fascia y de la dermis profunda'>?"?*, En nuestra serie no
se llevo a cabo biopsia intraoperatoria en ningln paciente,
Unicamente toma de mdultiples muestras para estudio
microbiolégico.

Pese a los avances en el manejo quirtrgico, antibiotera-
pico y de la UCI, las tasas de mortalidad de la FN contintan
siendo muy elevadas, con cifras que rondan el 30%, llegando
a reportarse en algunas series tasas superiores al 50%7-2%.
Estos hallazgos coinciden con los obtenidos en nuestro estu-
dio, en los que la mortalidad asociada a esta patologia se
situd en el 47,62% (10 pacientes). El fallecimiento de estos
pacientes se debe habitualmente a un shock séptico, coagu-
lacion intravascular diseminada y/o fracaso multiorganico
asociado, de ahi la importancia de un diagnostico precoz y
preciso que permita la instauracion de un tratamiento anti-
bidtico adecuado y un desbridamiento quirdrgico agresivo'.

Al comparar las caracteristicas de los pacientes vivos y
fallecidos de nuestra serie en el momento de la recogida
de datos, destaca que tanto la edad como la frecuencia de
procesos oncologicos fueron mayores en el segundo grupo.
Pese a no haber podido establecer una asociacion estadis-
tica entre estas variables y la mortalidad por FN, se puede
generar la hipotesis de que una edad avanzada y padecer
un cuadro oncoldgico empeoran el prondstico de aquellos
pacientes que han sido diagnosticados de esta patologia,
siendo necesarios estudios posteriores que analicen esta
relacion. Por otro lado, la estancia hospitalaria y el nimero
de intervenciones a las que se sometieron los pacientes no
fallecidos fueron superiores. Se trata de un hallazgo ldgico,
al pensar que los pacientes que sobrevivieron requirieron un
mayor nimero de cuidados para el control del cuadro y para
su recuperacion completa.

Nuestro estudio tiene diversas limitaciones. La primera
de ellas viene derivada del caracter retrospectivo del
mismo, que puede haber generado una pérdida o falta de
recogida de datos clinicos y/o analiticos, debiendo asumir
que la falta de cualquiera de dichos datos recogidos se
debe a la ausencia de documentacion en el momento de
la atencion del paciente. Un disefio prospectivo otorgaria
mas fiabilidad a esa recogida de datos, aunque posiblemente
seria dificil de disefar de forma unicéntrica, dada la baja
prevalencia de esta patologia. Por otro lado, al utilizar el
criterio diagnostico exacto «fascitis necrosante» para la bis-
queda de casos existe la posibilidad de no haber incluido
pacientes afectos de infecciones necrosantes de partes blan-
das que no hubieran sido ingresados y/o dados de alta con
el diagnostico codificado de «fascitis necrosante». De este
modo, esto podria haber provocado una falta en la recogida
de datos y, con ello, una falta de exactitud en los hallazgos
de nuestro estudio. Por Gltimo, se trata de un estudio rea-
lizado en un solo centro, y la presentaciéon de una muestra
baja dificulta la obtencion de conclusiones estadisticas sig-
nificativas, permitiendo Unicamente una descripcion y una
generacion de hipotesis de cara a estudios mayores.

Conclusiones

El presente estudio pone de manifiesto que, pese a tratarse
de una condicion poco frecuente, la FN es una patologia
muy agresiva, con una elevada tasa de mortalidad aso-
ciada, especialmente en pacientes inmunocomprometidos.
La tendencia observada en esta serie orienta a que una
edad avanzada y padecer un cuadro oncolégico son fac-
tores potenciales de peor pronodstico en los pacientes que
padecen este cuadro, siendo necesarios estudios posteriores
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que analicen esta relacion y permitan establecer variables
pronostico.

Nivel de evidencia
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Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no presentar ningun conflicto de inte-
reses.

Bibliografia

10.

11

. Corona PS, Erimeiku F, Reverté-Vinaixa MM, Soldado F, Amat C,

Carrera L. Necrotising fasciitis of the extremities: Implemen-
tation of new management technologies. Injury. 2016;47 Suppl
3:566-71.

. Marchesi A, Marcelli S, Parodi PC, Perrotta RE, Riccio M, Vaienti

L. Necrotizing fasciitis in aesthetic surgery: A review of the
literature. Aesthetic Plast Surg. 2017;41:352-8.

. Stevens DL, Bryant AE. Necrotizing soft-tissue infections. N Engl

J Med. 2017;377:2253-65.

. Gupta Y, Chhetry M, Pathak KR, Jha RK, Ghimire N, Mishra

BN, et al. Risk factors for necrotizing fasciitis and its out-
come at a tertiary care centre. J Ayub Med Coll Abbottabad.
2016;28:680-2.

. Ballesteros-Betancourt JR, Garcia-Tarrifio R, Rios-Guillermo J,

Rodriguez-Roiz JM, Camacho P, Zumbado-Dijeres A, et al. Infec-
ciones necrosantes de partes blandas atendidas en un servicio
de urgencias de tercer nivel: evolucion y correlacion con la
escala Laboratory Risk Indicator for Necrotizing Fasciitis (LRI-
NEC). Rev Esp Cir Ortop Traumatol. 2017;61:265-72.

. Alayed KA, Tan C, Daneman N. Red flags for necrotizing fasciitis:

A case control study. Int J Infect Dis. 2015;36:15-20.

. Hasham S, Matteucci P, Stanley PR, Hart NB. Necrotising fascii-

tis. BMJ. 2005;330:830-3.

. Tso DK, Singh AK. Necrotizing fasciitis of the lower extremity:

Imaging pearls and pitfalls. Br J Radiol. 2018;91:20180093.

. Leyva A, Cibulas A, Boron A, Dennison J, LiMarzi G, Porrino,

et al. Musculoskeletal faces of death: A diagnostic imaging
review. Semin Roentgenol. 2019;54:190-202.

El-Menyar A, Asim M, Mudali IN, Mekkodathil A, Latifi R, al-
Thani H. The laboratory Risk Indicator For Necrotizing Fasciitis
(LRINEC) scoring: The diagnostic and potential prognostic role.
Scand J Trauma Resusc Emerg Med. 2017;25:28.

. Tan JH, Koh BT, Hong CC, Lim SH, Liang S, Chan GW, et al. A com-

parison of necrotising fasciitis in diabetics and non-diabetics: A
review of 127 patients. Bone Joint J. 2016;98-B:1563-8.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

437

Pena-Vazquez J, Lopez-Anglada E, Gosalbez-Garcia J, Paz-
Aparicio J, Paz-Jiménez J. Mionecrosis de la extremidad inferior
por Clostridium septicum en paciente con leucemia mieloide
aguda. Rev Ortop Traumatol (Madr.). 2007;51:80-3.

Yii YC, Hsieh VC, Lin CL, Wang YC, Chen WK. Alcohol use disorder
increases the risk of necrotizing fasciitis: A nationwide retros-
pective cohort study. Medicine (Baltimore). 2017;96:e7509.
Wang JM, Lim HK. Necrotizing fasciitis: Eight-year experience
and literature review. Braz J Infect Dis. 2014;18:137-43.
Wong CH, Chang HC, Pasupathy S, Khin LW, Tan JL, Low CO.
Necrotizing fasciitis: Clinical presentation, microbiology, and
determinants of mortality. J Bone Joint Surg Am. 2003;85-
A:1454-60.

Wong CH, Khin LW, Heng KS, Tan KC, Low CO. The LRINEC (Labo-
ratory Risk Indicator for Necrotizing Fasciitis) score: A tool for
distinguishing necrotizing fasciitis from other soft tissue infec-
tions. Crit Care Med. 2004;32:1535-41.

Al-Hindawi A, McGhee J, Lockey J, Vizcaychipi M. Validation
of the Laboratory Risk Indicator for Necrotising Fasciitis sco-
ring system (LRINEC) in a Northern European population. J Plast
Reconstr Aesthet Surg. 2017;70:141-3.

Burner E, Henderson SO, Burke G, Nakashioya J, Hoffman
JR. Inadequate sensitivity of laboratory risk indicator to rule
out necrotizing fasciitis in the emergency department. West J
Emerg Med. 2016;17:333-6.

Neeki MM, Dong F, Au C, Toy J, Khoshab N, Lee C, et al. Eva-
luating the laboratory risk indicator to differentiate cellulitis
from necrotizing fasciitis in the emergency department. West J
Emerg Med. 2017;18:684-9.

Colak E, Ozlem N, Kucuk GO, Aktimur R, Kesmer S. Labora-
tory risk indicators for necrotizing fasciitis and associations with
mortality. Turk J Emerg Med. 2014;14:15-9.

Lau JKY, Kwok KB, Hung YW, Fan CH. Validation of finger test for
necrotizing soft tissue infection. J Orthop Trauma Rehab. 2020,
http://dx.doi.org/10.1177/2210491720961546 DOI 10.1177/
2.21049172096155E+16.

Fayad LM, Carrino JA, Fishman EK. Musculoskeletal infec-
tion: Role of CT in the emergency department. Radiographics.
2007;27:1723-36.

Simpfendorfer CS. Radiologic approach to musculoskeletal
infections. Infect Dis Clin North Am. 2017;31:299-324.
Navarro-Cano E, Noriego-Munoz D. Fascitis necrosante multi-
focal. A proposito de un caso. Rev Esp Cir Ortop Traumatol.
2014;58:60-3.

Faraklas I, Yang D, Eggerstedt M, Zhai Y, Liebel P, Grave G,
et al. A multi-center review of care patterns and outcomes
in necrotizing soft tissue infections. Surg Infect (Larchmt).
2016;17:773-8.

Preda-Naumescu A, Elewski B, Mayo TT. Common cutaneous
infections: Patient presentation, clinical course, and treatment
options. Med Clin North Am. 2021;105:783-97.

Von Glinski M, Dadras M, Wallner C, Wagner JM, Behr B, Lehn-
hardt M. Die nekrotisierende Fasziitis. Handchir Mikrochir Plast
Chir. 2021;53:312-9.

. Rampal S, Maniam S, Lim PY, Ramachandran R, Tan EK, Ab Halim

MAH, et al. Necrotizing fasciitis, causative agents and mana-
gement: A five-year retrospective study in two tertiary care
hospitals in Central Malaysia. Int Orthop. 2021;45:1399-405.


http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0240
dx.doi.org/10.1177/2210491720961546 DOI 10.1177/2.21049172096155E+16
dx.doi.org/10.1177/2210491720961546 DOI 10.1177/2.21049172096155E+16
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(22)00014-5/sbref0280

	Fascitis necrosante: experiencia de manejo en las últimas dos décadas en nuestro centro
	Introducción
	Objetivo

	Material y métodos
	Criterios de inclusión
	Criterios de exclusión

	Resultados
	Características clínicas y demográficas
	Hallazgos microbiológicos
	Manejo terapéutico
	Mortalidad y pronóstico
	Valoración de la escala LRINEC
	Comparación de características entre pacientes vivos vs fallecidos

	Discusión
	Conclusiones
	Nivel de evidencia
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


