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Microangiopatia tromboética: n
manifestacion renal en la
enfermedad por SARS-CoV-2
(COVID-19)

Thrombotic microangiopathy: A renal
manifestation in SARS-CoV-2 infection
(COVID-19 disease)

Sr. Editor:

La mayoria de los pacientes pediatricos infectados por SARS-
CoV-2 presentan sintomas respiratorios o gastrointestinales
leves, aunque también podemos encontrar afectacion grave
multisistémica’. La enzima conversora de angiotensina 2
es utilizada como receptor del virus, provocando desequili-
brio en el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
favoreciendo un estado de inflamacion, oxidacion y vaso-
constriccion. Ademas, la activacion del complemento lleva
a una mayor respuesta inflamatoria, con activacion de pla-
quetas y células endoteliales, reclutamiento leucocitario y
activacion de la cascada de la coagulacion?. Todo ello daria
lugar a una disfuncién endotelial, con dafio multisistémico,
incluyendo afectacion renal, generalmente como dafio renal
agudo (secundario a hipovolemia, fendmenos tromboticos
o dano tubular directo, entre otros), siendo poco descritas
otras manifestaciones renales”*. Presentamos una paciente
con infeccion por SARS-CoV-2 con microangiopatia trombo-
tica (MAT) como manifestacion renal.

Nifa de 5 afos, sin antecedentes patologicos reseiables,
que consulta por diarrea sanguinolenta, fiebre y dolor abdo-
minal de 6 dias de evolucion. No otra sintomatologia. Madre:
infeccion reciente por SARS-CoV-2. Exploracion fisica: ade-
cuado estado general, levemente ojerosa con mucosas
pastosas, sin aspecto séptico. Auscultacion cardiopulmonar
y exploracion abdominal, normal.

Hemograma al ingreso: hemoglobina 14,8g/dl, pla-
quetas 468.000/ul, linfopenia 1.030/pl. Bioguimica: urea
23 mg/dl, creatinina 0,49 mg/dl, LDH 219 U/l, ferritina 72
ng/ml e IL-6 18 pg/ml. Coagulacion normal salvo dimero D
4.927 ng/l. No elevacion de los reactantes de fase aguda.
Hemocultivo, coprocultivo (incluyendo bacterias enteroto-
xigénicas) y toxina de Clostridium difficile negativos, virus
en heces positivo para astrovirus. Test rapido de deteccion
de anticuerpos SARS-CoV-2 en muestra venosa: IgM positivo,
IgG positivo, PCR SARS-CoV-2 nasofaringea negativa.

El quinto dia de ingreso presenta empeoramiento clinico,
decaimiento y palidez cutanea. Analitica de control: hemo-
globina 7,7 g/dl, hematocrito 20,4%, plaquetas 65.000/pl,
urea 53 mg/dl, creatinina 0,65 mg/dl, bilirrubina 0,8 mg/dl
(directa 0,3 mg/dl), LDH 657 U/l, haptoglobina <3 mg/dl,
C3 y C4 normal. Extension en sangre periférica 2% de
esquistocitos. Sedimento urinario: 10-20 hematies/campo.
Asocia proteinuria moderada (cociente proteina/creatinina
0,76 mg/mg, albUmina/creatinina 473 mg/g). Eco-doppler
renal sin alteraciones. Con diagndstico de MAT, compa-
tible con sindrome hemolitico urémico (SHU) se realiza
seguimiento estrecho, manteniendo diuresis normal y nor-
motension. Estudio de las causas secundarias de SHU
incluyendo autoinmunidad y serologias negativas; niveles de
factores I, H, B y CH50, normales. Actividad de ADAMTS13
normal, sin presencia de anticuerpos anti-ADAMTS13.

La paciente permanece estable, sin precisar transfusio-
nes y con aumento progresivo de hemoglobina (fig. 1) y
plaquetas. Se confirma en 2ocasiones, separadas 6dias,
anticuerpos SARS-CoV-2 IgM e IgG positivos, aunque no se
inicia tratamiento por mejoria clinica espontanea.

La alteracion del SRAA actia como factor contribuyente,
pues se ha correlacionado el nivel de angiotensina 11 con
la carga viral y, por tanto, con el dafio producido?. Ade-
mas, la activacion del sistema del complemento favorece
la situacion de inmunotrombosis, causando manifestacio-
nes graves como la MAT. Asi, los farmacos inhibidores de
C3 y C5, como AMY-101 y eculizumab, respectivamente,
han presentado resultados prometedores en el tratamiento
de manifestaciones graves causadas por SARS-CoV-2*. Sin
embargo, necesitamos futuras investigaciones para confir-
mar estos resultados e identificar nuevas vias terapéuticas
para estas complicaciones infrecuentes.
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Figura 1  Evolucion de cifras de hemoglobina (g/dl).
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Estandarizacién, adaptacion L)
y validacién de pruebas
psicométricas: diferencias
necesarias

Standardization, adaptation and validation
of psychometric tests: Necessary differences

Sr. Editor:

Hemos revisado el excelente trabajo de adaptacion del cues-
tionario Pediatric Eosinophilic Esophagitis Quality of Life
Module, cuya segunda etapa consistira en hallar la validez
y la fiabilidad de sus puntuaciones en poblacion pediatrica
espanola’. Dicha publicacion nos motiva a exponer las dife-
rencias entre estandarizar, adaptar y validar una prueba,
con la finalidad de que esta terminologia se emplee apro-
piadamente en futuros estudios psicométricos.

La estandarizacion de un instrumento consiste en sis-
tematizar el proceso de administracion, calificacion e
interpretacion del mismo, de tal forma que se pueda apli-
car a cualquier individuo bajo las mismas especificaciones.
Sin embargo, cuando no se cumplen todos estos criterios, se
puede hablar de una estandarizacion parcial o nula?®.

La adaptacion es un proceso complejo de modificacion de
un instrumento para ser utilizado en un contexto diferente
para el que fue creado. Generalmente, la adaptacion de
una prueba resulta mas practica que construir una nueva
e implica realizar la traduccion de la version original del
test, la adaptacion lingiiistica y la posterior demostracion
de la equivalencia entre ambas versiones® a través de la
validacion de la prueba.

La validacion es un proceso continuo donde se relinen evi-
dencias que apoyen la congruencia entre la interpretacion
de las puntuaciones obtenidas y la teoria en la que se basa
el test. Para ello, existen 5 fuentes de validez: basada en el

contenido, la estructura interna, la relacion con otras varia-
bles, el proceso de respuesta y las consecuencias del test.
Ademas, implica la demostracion de la fiabilidad y la equi-
valencia de medida. Cabe sefalar que la validacion es una
responsabilidad compartida entre el creador de una prueba
y la persona que la utiliza, ya que ambos deben garantizar
el buen funcionamiento del instrumento en los respectivos
contextos®.

En tal sentido, la estandarizacion significa establecer
un procedimiento especifico para que la utilizacion de una
prueba sea similar en cualquier entorno?. Por su parte, la
adaptacion se refiere a adecuar un test a un contexto dife-
rente sin perder sus propiedades semanticas y psicométricas
originales®. Finalmente, la validacion consiste en analizar y
reportar de manera continua la validez, la fiabilidad y la
equivalencia de las puntuaciones de un test’ para asegu-
rar que el instrumento funciona adecuadamente en distintas
poblaciones.

Aunque dichas diferencias puedan parecer triviales, la
aclaracion resulta conveniente, pues permite tener un con-
senso en la utilizacion de los términos entre profesionales,
investigadores y usuarios de pruebas psicométricas. De este
modo, se evita el mal uso y abuso de tales conceptos en la
literatura cientifica o en el lenguaje cotidiano. Por ello, se
espera que esta carta contribuya al empleo pertinente de la
terminologia dentro del campo de la psicometria.

Bibliografia

1. Garcia-Martinez de Bartolomé R, Barrio-Torres R, Cilleruelo-
Pascual ML. Adaptacion transcultural del cuestionario Pediatric
Eosinophilic Esophagitis Quality of Life Module. An Pediatr (Barc).
2020;92:332-8.

2. Jornet-Melia JM. Evaluacion estandarizada. Rev Iberoam Eval
Educ. 2017;10:5-8.

3. Balluerka N, Gorostiaga A, Alonso-Arbiol |, Haranburu M. La adap-
tacion de instrumentos de medida de unas culturas a otras: una
perspectiva practica. Psicothema. 2007;19:124-33.


http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0040
mailto:carlos.marcilla11@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.06.030
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.anpedi.2020.05.014&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(20)30264-2/sbref0035

