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Resumen
Introducción:  La  disociación  espinopélvica  es  una  lesión  muy  poco  frecuente,  pero  también  muy
grave, ya  que  puede  asociar  importantes  complicaciones  con  una  elevada  morbimortalidad.  Su
baja frecuencia  provoca  que  la  experiencia  de  los  especialistas  que  tienen  que  hacerle  frente,
es, a  menudo,  muy  limitada.
Objetivo:  Analizar  las  indicaciones  de  tratamiento  basadas  en  las  clasificaciones  más  empleadas
y los  detalles  técnicos  quirúrgicos  de  esta  patología.
Método:  Se  realizó  una  búsqueda  de  artículos  científicos  en  revistas  de  impacto,  a  través  de
bases de  datos  internacionales,  como  Pubmed,  Cochrane  Library,  Scopus,  Science  Direct  y  OVID.
Conclusiones:  El  manejo  de  la  disociación  espinopélvica  representa  un  reto.  El  diagnóstico  se
lleva a  cabo  a  través  de  una  minuciosa  anamnesis  y  exploración  física,  apoyado  en  pruebas  de
imagen, fundamentalmente  la  tomografía.  El  tratamiento  suele  ser  quirúrgico,  reservando  la
opción conservadora  para  unos  pocos  supuestos.  La  fijación  triangular  se  considera  hoy  día  su
tratamiento  de  elección.
©  2023  SECOT.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la
licencia CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract
Introduction:  Spinopelvic  dissociation  is  an  uncommon  injury,  but,  at  the  same  time,  very
serious, since  it  can  associate  important  complications  with  high  morbidity  and  mortality.  Its
low frequency  means  that  the  experience  of  the  specialists  who  have  to  deal  with  it  is  often
very limited.

reatment  indications  based  in  classifications  and  surgery  techniques.
Objective:  To  analyze  the  t
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Method:  A  search  for  scientific  articles  from  high-impact  journals  was  performed  through  inter-
national databases,  such  as  Pubmed,  Cochrane  Library,  Scopus,  Science  Direct  and  OVID.
Conclusions:  The  management  of  the  injury  we  are  analyzing  represents  a  challenge.  The  dia-
gnosis is  carried  out  through  a  meticulous  anamnesis  and  physical  examination,  supported  by
imaging tests,  where  tomography  acquires  special  relevance.  The  treatment  is  fundamenta-
lly surgical,  reserved  the  conservative  option  for  a  few  cases.  Triangular  fixation  is  nowadays
considered  the  treatment  of  choice.
© 2023  SECOT.  Published  by  Elsevier  España,  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/).
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ntroducción

a  disociación  espinopélvica  (DE)  es  una  lesión  que  se  carac-
eriza  anatómicamente  por  la  falta  de  continuidad  entre  la
olumna  vertebral  y  el  anillo  pélvico1.  Se  produce  por  una
ractura  horizontal  de  sacro  a  la  que  se  suele  asociar  un  trazo
ongitudinal  y  bilateral.  En  1985,  Roy  Camille  describió  esta
esión  como  la  «fractura  del  saltador  suicida»,  por  la  fuerte
sociación  con  ese  mecanismo  de  lesión.  Es  una  lesión  poco
recuente  que  puede  aparecer  en  un  2-3%  de  las  fracturas
ransversas  de  sacro  y  en  un  3%  de  las  fracturas  de  sacro  que
ombinan  lesiones  del  anillo  pélvico2.  Generalmente  acon-
ece  en  mecanismos  de  alta  energía,  como  caídas  de  altura

 accidentes  de  vehículos  a  motor  aunque  también,  debido
 huesos  osteoporóticos,  se  puede  dar  tras  una  caída  desde
a  propia  altura  en  pacientes  ancianos3.  Ambos  grupos  de
racturas  presentan  un  incremento  de  su  incidencia  en  las
ltimas  décadas4,5,  en  parte  atribuible  al  envejecimiento
e  la  población  general  y  también  a  su  mayor  diagnós-
ico  gracias  a  la  aplicación  cada  vez  más  extendida  de  la
omografía  computarizada  (TC)  para  estos  traumatismos.
stas  lesiones  se  asocian  a  una  alta  incidencia  de  déficits
eurológicos,  como  parestesias  de  los  territorios  L5  y S1,  dis-
unciones  intestinales  o  vesicales,  e  incluso  a  síndromes  de
auda  equina  completos.  La  heterogeneidad  de  estas  frac-
uras  junto  a  su  baja  incidencia  hace  que  la  experiencia  de
os  especialistas  pueda  ser  limitada,  lo  que,  a  su  vez,  puede
eterminar  un  diagnóstico  y  tratamiento  inadecuado.  Para
a  redacción  de  este  artículo  hemos  realizado  una  revisión
ibliográfica  sistemática  exhaustiva  de  los  artículos  publica-
os  en  lengua  inglesa  y  española  con  el  fin  de  enumerar  las
videncias  de  los  últimos  8  años  e  intentar  dar  respuesta  a
as  controversias  existentes.

étodos

odas  las  bases  de  datos  consideradas  para  la  bús-
ueda  bibliográfica  fueron  accesibles  a  través  de  nuestra
iblioteca  corporativa  en  línea,  la  Biblioteca  Virtual  del
istema  Sanitario  Público  de  Andalucía  (BVSSPA).  Los
rtículos  fueron  seleccionados  utilizando  el  protocolo
Ore,  Standard,  Ideal  (COSI)  (fig.  1).  Se  examinaron

as  siguientes  bases  de  datos:  MEDLINE  (PubMed)/Ovid-

EDLINE  Embase/SPORTDiscus/Cochrane  Library/Web  of
cience/Scielo/Current  Contents/PEDro/CINAHL  (Nursing
vid)/Google  Scholar.

e
e

39
Las  búsquedas  bibliográficas  se  realizaron  mediante  la
lantilla  Paciente,  Intervención,  Comparación,  Resultado
PICO).  Se  utilizó  tanto  lenguaje  libre  (títulos  y  resúmenes)
omo  lenguaje  controlado  (MeSH,  Entrez,  etc.).  Se  incluye-
on  artículos  publicados  en  los  últimos  8  años  en  los  idiomas
nglés  y  español.  Se  excluyeron  los  artículos  que  consistían
nicamente  en  resúmenes,  presentaciones  en  congresos,
omentarios,  cartas  al  editor  y  trabajos  sobre  casos  clíni-
os  únicos  aislados.  Los  artículos  escritos  por  los  mismos
utores  fueron  meticulosamente  comparados  para  descartar
studios  repetidos.  Todas  las  consultas  y  etapas  de  bús-
ueda  se  realizaron  con  operadores  booleanos  (AND,  OR,
OT,  NEAR,  ADJ,  etc.)  usando  los  términos:  «spinopelvic»,
sacral  fractures» y  «fixation».  Para  cada  pregunta,  los  tra-
ajos  fueron  recuperados  y  seleccionados  según  el  título  y
l  resumen  en  cada  caso.  Posteriormente,  se  realizó  una
úsqueda  manual  de  citas  relevantes  dentro  de  los  textos
ompletos  seleccionados.  El  almacenamiento  de  datos,  eli-
inación  de  duplicados  y  edición  final  se  realizó  mediante  el

estor  de  referencias  bibliográficas  Endnote  y  la  plataforma
oogle  Drive.  Antes  de  realizar  la  revisión,  también  se  ela-
oró  una  lista  de  verificación  para  la  extracción  de  datos.  Se
iguió  un  diagrama  de  flujo  de  elementos  de  informe  prefe-
idos  para  revisiones  sistemáticas  y  metaanálisis  (Preferred
eporting  Items  for  Systematic  Reviews  and  Meta-Analyses;
RISMA)6 para  la  selección  de  estudios  y  se  ajustó  el  número
e  referencias  siguiendo  las  normas  editoriales  (fig.  2).

esultados

e  obtuvieron  un  total  de  308  artículos  inicialmente  entre
os  cuales  había  113  duplicados  que  se  eliminaron,  quedando
n  total  de  195  trabajos.  Tras  aplicar  el  cribado  secunda-
io  según  criterios  de  inclusión  y  exclusión  así  como  acceso

 textos  completos  y  normas  editoriales,  se  obtuvo  como
esultado  final  una  inclusión  de  47  trabajos.

El  total  de  referencias  bibliográficas  obtenidas  incluyó  2
studios  con  nivel  de  evidencia  I,  8  con  nivel  de  evidencia  II

 8  con  nivel  de  evidencia  III.  El  resto  de  trabajos  incluidos
n  el  análisis  tenían  un  nivel  de  evidencia  de  IV-V,  siendo
ste  último  el  grupo  más  numeroso.  El  año  2020  fue  el  que
ás  trabajos  incluyó  sobre  este  tema,  siendo  de  evidencia

-II  tan  solo  3  trabajos  de  un  total  de  12.

El  número  global  de  pacientes  que  se  incluyeron  en  los

studios  fue  de  6768,  siendo  un  trabajo  publicado  en  2021
l  que  más  pacientes  incluyó,  1850.  La  edad  media  de  los

9
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Figura  1  Bases  de  datos  consultadas  mediante  metodología  COSI.  CRD:  Centre  for  Reviews  and  Dissemination;  ICTRP:  International
Clinical Trials  Registry  Platform;  WOS:  Web  of  Science.
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igura  2  Diagrama  de  flujo  de  la  selección  de  estudios  Pre
PRISMA).

acientes  estudiados  fue  de  47  años,  siendo  el  de  menor
dad  10  años  y  el  de  mayor  edad  93  años.  Tan  solo  12  trabajos
ncluyeron  pacientes  con  edad  ≥  65  años  (tabla  1).

El  tratamiento  más  empleado  fue  el  quirúrgico,  siendo
l  tratamiento  conservador  objetivado  en  6  de  los  trabajos.
a  técnica  quirúrgica  de  elección  es  la  fijación  triangular
spinopélvica  recomendada  en  28  estudios,  siendo  usada  la
jación  pélvica  aislada  en  6  de  los  trabajos  incluidos.

ecanismo de lesión y exploración
l  sacro  es  un  hueso  grande  y  triangular  que  actúa  como
exo  entre  el  raquis  y  la  pelvis.  Tiene  un  papel  principal  en
a  transmisión  de  cargas  desde  el  esqueleto  axial  hacia  el
nillo  pélvico,  del  cual  forma  parte  y,  a  su  vez,  contribuye

e

s
d

40
d  Reporting  Items  for  Systematic  Reviews  and  Meta-Analyses

n  la  protección  de  importantes  estructuras  circundantes.
or  lo  tanto,  una  lesión  a  este  nivel  puede  asociar  lesiones
ecundarias  vasculares,  neurológicas  o  viscerales  y,  al
ismo  tiempo,  alterar  la  capacidad  deambulatoria  de  quien

a  padece.  La  DE  se  produce  tras  una  fractura  del  sacro  que
ombina  un  trazo  longitudinal  con  otro  transverso,  con  una
orma  de  presentación  bimodal,  en  pacientes  jóvenes  tras
ecanismos  de  alta  energía7 y  en  pacientes  mayores  tras

raumatismos  banales,  formando  parte  de  las  denominadas
racturas  de  la  pelvis  por  fragilidad.  La  presencia  de  un
ismorfismo  sacro  parece  ser  un  factor  protector  frente

 la  aparición  de  una  DE  en  traumatismos  axiales  de  alta
8
nergía .

En  los  casos  de  fracturas  no  osteoporóticas,  debido  a  que
e  asocian  a  mecanismos  de  alta  energía  o  en  el  contexto
e  un  paciente  politraumatizado,  es  fundamental  seguir

0
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Tabla  1  Resumen  de  trabajos  incluidos  en  revisión  sistemática

Autor  principal  Año  de  publicación  Nivel  de  evidencia  Número  de  pacientes  Edad  media

Shi  2023  IV  138  40,7  (16-68)
Patel 2022  II  479  -
Gross 2022  IV  23  84  (67-93)
Luo 2022  IV  14  30,3(13-72)
Obey 2021  IV  1850  56,8
Backer 2021  II  379  31,6  (20-40,3)
Sevillano 2021  IV  3  -
Fernández 2021  III  11  34  (13-59)
Tian 2021 IV  28  30(16-59)
Zhao 2021  IV  27  57  (43-72)
Santolini 2020  V  -  -
Quancinella  2020  II  -  -
Grau 2020  III  943  76,2  (46-90)
Vaccaro 2020  III  38  -
Erkan 2020  II  19  47,2  (38,8  -55,6)
Lee 2020  IV  2  -
Liu 2020  III  12  35(24-46)
Jindal 2020  IV  22  -
Miyamoto 2020  IV  6  29  (20-48)
Zhao 2020  III  47  57,8  (38-74)
Wang 2020  I  348  43,47  (35,5  ---  51,4)
Guerado 2020  V  -  -
Van Berkel  2019  I  9  ≥  70
Romens 2019  V  245  >  65
Divi 2019  V  -  -
Decker 2019  II  12  -
Bourghli 2019  II  -  -
De la  Garza  2019  II  323  62  (59-64)
Lu 2019  IV  5  .
Konig 2019  II  98  -
Chou 2018  IV  18  40  (18-78)
Xie 2018  IV  15  28,8  (15-55)
Guerado 2018  V  -  -
Liuzza 2018  III  40  47  (10-68)
Chaiyamongkol  2018  IV  12  -
Pearson 2018  III  31  41,36
Kaye 2018  V  -  -
Derogatis 2018  V  -  -
Tian 2018  IV  18  33,1  (18-55)
Kanezaki 2018  IV  10  50  (27-73)
Larrata 2018  V  -  -
Bishop 2017  IV  1526  59,75  (29-93)
Barcellos 2017  V  -  -
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Hoch 2016  III  

Pascal 2015  V  

scrupulosamente  la  guía  de  Advanced  Trauma  Life  Support
ATLS),  atendiendo  a  las  lesiones  que  puedan  tener  un  fatal
esenlace,  seguido  de  una  exploración  neurológica  meticu-
osa  y  seriada  para  que  no  pase  inadvertido  ningún  signo
ue  oriente  a  una  posible  lesión  neurológica,  incluyendo
a  exploración  de  los  reflejos  lumbosacros9.  La  clasificación
merican  Spinal  Injury  Classification  (ASIA)  es  de  gran  uti-

idad  para  el  estadiaje  de  estos  pacientes.  La  asociación  de

esiones  neurológicas  en  estas  lesiones  es  elevada;  en  un
etaanálisis  de  2021  se  asevera  que  hasta  en  el  68,1%  de  los

asos  existía  déficit  neurológico,  de  los  que  el  65,1%  mejo-

e

c
r

40
71  37,3  (23,3-51,3)
-  -

aron  tras  el  tratamiento  quirúrgico10. Cuando  la  fractura
resenta  una  deformación  en  cifosis  de  20◦ o  más,  existe  un
iesgo  elevado  de  sufrir  lesiones  neurológicas10.  La  forma  de
resentación  típica  de  las  lesiones  neurológicas  puede  ase-
ejarse  a  un  síndrome  de  cauda  equina,  especialmente  por

a  existencia  de  disfunción  vesical  o  intestinal,  hipoestesia
n  territorio  tributario  de  las  raíces  sacras  o  déficit  motor

n  zonas  correspondientes  a  L5  y  S1.

La  asociación  de  otras  lesiones  traumáticas  no  neurológi-
as  es  elevada.  En  2016,  Gupta  et  al.  realizaron  una  revisión
adiológica  retrospectiva  de  pacientes  diagnosticados  de  DE

1
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igura  3  Esquema  de  diferentes  clasificaciones  de  fracturas  sa
ada por  Strange-Vognsen  y  Lebech  b),  Clasificación  morfológica
audales d).

 encontraron  asociadas  fracturas  de  raquis  en  un  87,5%  de
os  casos,  fracturas  de  extremidades  inferiores  en  un  71%,
racturas  contiguas  en  la  pelvis  en  un  66,7%  y  lesiones  vis-
erales  en  un  28,6%.  La  asociación  con  lesiones  de  partes
landas,  como  la  lesión  de  Morel-Lavallée,  también  es  valo-
able  y  puede  añadir  más  complejidad  al  manejo  de  estos
acientes.

iagnóstico y  clasificación

a  anamnesis  y  la  exploración  física  deben  ser  el  primer
aso  en  la  orientación  diagnóstica  de  estos  pacientes  que
recisarán  de  la  confirmación  que  nos  ofrecen  las  prue-
as  de  imagen.  Dada  su  baja  frecuencia,  el  diagnóstico
uede  retrasarse  o  pasar  inadvertido  en  rangos  que  oscilan
ntre  el  25%  y  el  70%,  según  el  estudio.  Mediante  radio-
ogía  convencional  (proyecciones  anteroposterior,  lateral  e
nlet/outlet  de  pelvis)  podemos  ver  signos  directos  e  indi-
ectos  que  sugieren  una  fractura  de  sacro,  como  la  fractura
e  apófisis  transversas  de  L5;  o  la  visión  paradójica  del
acro  en  una  proyección  anteroposterior,  que  se  asemeja-
ía  a  la  que  vemos  en  una  proyección  inlet  y  que  se  debe  a
a  deformidad  en  flexión  del  fragmento  craneal  del  sacro.
ara  el  diagnóstico  de  DE  el  estudio  de  referencia  es  la  TC
ulticorte  de  menos  de  5  mm  debido  fundamentalmente

l  carácter  multiplanar  de  estas  lesiones.  La  resonancia
agnética  tiene  su  utilidad  principal  en  el  diagnóstico  de
stas  lesiones  en  una  fase  subaguda,  en  casos  de  fractu-
as  no  desplazadas  y  en  mecanismos  de  poca  energía11.
urante  las  últimas  décadas  se  han  propuesto  diferentes
lasificaciones  para  ayudar  al  especialista  a  orientar  el
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.  Clasificación  de  Denis  a),  Clasificación  de  Roy  Camille,  modifi-
as  fracturas,  en  «H»,  «U»,  «T» y  «Lambda» c)  y  fracturas  sacras

anejo  de  estas  lesiones.  Las  primeras  que  se  propusie-
on  atendían  más  a  aspectos  morfológicos  y  en  su  evolución
e  ha  puesto  más  énfasis  a  características  biomecánicas
e  estas  fracturas.  Atendiendo  al  mecanismo  de  fractura
nicialmente  se  podrían  diferenciar  en  fracturas  de  alta
pacientes  jóvenes)  o  baja  energía  (en  mayores);  fractu-
as  por  insuficiencia  (en  pacientes  frágiles)  o  por  estrés  (en
tletas).

Poniendo  el  foco  en  la  morfología  de  las  fracturas  sacras,
enis  et  al.  propusieron  una  clasificación  atendiendo  a  la

ocalización  del  trazo  de  fractura  en  un  plano  coronal  del
acro,  de  esta  manera  distinguió  tres  zonas  y  evaluó  el  riesgo
e  lesiones  neurológicas  asociadas12.  El  tipo  I se  describe
uando  el  trazo  transcurre  lateral  a  los  forámenes  y  presenta
n  6%  de  riesgo  de  lesión  neurológica,  el  tipo  II  ocurre  cuando
l  trazo  pasa  a  través  de  los  forámenes,  asociando  un  28%  de
iesgo  neurológico  y el  tipo  III  se  localiza  medial  a  los  forá-
enes  y  comporta  un  56%  de  riesgo  de  lesión  neurológica.

osteriormente  se  postuló  la  clasificación  de  Roy-Camille,
odificada  por  Strange-Vognsen  y  Lebech13,  que  determina,
esde  una  visión  sagital,  la  relación  entre  el  fragmento  cra-
eal  y  caudal  del  sacro,  estableciendo  4  tipos:  en  la  tipo

 se  observa  únicamente  cierta  cifosis  de  fragmento  cra-
eal;  en  las  tipo  II,  además,  se  asocia  retrolistesis  de  dicho
ragmento;  las  tipo  III  se  caracterizan  por  la  anterolistesis
ompleta  del  fragmento  craneal  y  las  tipo  IV  por  la  con-
inución  del  cuerpo  vertebral  de  S114.  Isler  presentó  una

lasificación  centrada  en  la  relación  del  trazo  de  fractura

ongitudinal  (Denis  II)  con  la  faceta  articular  L5-S1,  estable-
iendo  tres  tipos  en  función  de  la  trayectoria  lateral  (tipo
),  a  través  (tipo  II)  o  medial  a  dicha  faceta  (tipo  III),  siendo
stas  últimas  inestables  por  definición15. Consideraba  que
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Figura  4  Proyecciones  de  tomografía  de  una  fractura  de  sacro
Isler III.  Obsérvese  la  flecha  señalando  el  trazo  de  fractura
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Figura  5  Proyecciones  tomográficas  de  un  paciente  que  sufre
un traumatismo  de  alta  energía.  Haciendo  uso  de  las  diferentes
clasificaciones  podría  catalogarse  de  Denis  II  bilateral,  Tipo  I  de
R
f

a
e
p
d

P

E
c
v
s
c
e
d
p
p
c

s
f
u
f
u
p
t
d
u
j
a
a
D
c
c

c
r
c
a

edial a  la  faceta  articular  superior  de  S1,  que  caracteriza  este
ipo de  fractura.

na  fractura  bilateral  tipo  III  producía  una  DE,  ya  que  la
stabilidad  espinopélvica  depende  de  las  estructuras  liga-
entosas  lumbosacras  posteriores,  de  la  integridad  de  las

rticulaciones  facetarias  L5-  S1  y  del  nivel  de  la  fractura
ransversa16 (figs.  3  y  4).

Al  mismo  tiempo,  también  se  ha  propuesto  un  sistema
escriptivo  que  combina  patrones  verticales  y  horizonta-
es  para  clasificar  morfológicamente  las  fracturas  (tipo  H,
ipo  U,  tipo  T  y  tipo  lambda  �)17.

En  los  últimos  años  se  desarrolla  la  Sacral  Injury  Classi-
cation  System  de  la  AOSpine,  con  la  intención  de  unificar

os  diferentes  sistemas  de  clasificación  de  estas  fracturas  y
avorecer  así  la  comunicación  entre  especialistas  de  cara  a
n  manejo  multidisciplinar  más  eficiente.  Se  basa  en  tres
riterios:  la  morfología  de  la  fractura,  estado  del  complejo
igamentario  posterior,  el  estatus  neurológico  y  unos  modi-
cadores  específicos18.  Atendiendo  al  primer  criterio,  se
efinen  tres  tipos  de  lesión:  las  lesiones  tipo  A  son  frac-
uras  sacrococcígeas  bajas  que  no  afectan  la  estabilidad
élvica  posterior;  las  lesiones  tipo  B  son  fracturas  sacras
ongitudinales  (verticales)  unilaterales  que  provocan  princi-
almente  inestabilidad  pélvica  posterior  pero  no  afectan  a  la
stabilidad  espinopélvica,  siendo  equiparables  a  las  descri-
as  en  la  clasificación  de  Denis;  las  lesiones  tipo  C  incluyen
esiones  tipo  B  unilaterales  con  afectación  de  las  facetas
5-S1,  fracturas  sacras  longitudinales  (verticales)  bilatera-
es  y  fracturas  en  «U»,  teniendo  en  común  todas  ellas  la
nestabilidad  espinopélvica  (fig.  5).

Recientemente  se  ha  creado  una  nueva  clasificación
tendiendo  a  la  afectación  de  la  articulación  sacroilíaca.
enominada  301  Spinopelvic  Dissociation  Classification
301  SPD  Classification)  establece  3  grupos:  I  fracturas
ransacras  sin  afectación  de  articulación  sacroilíaca  (sub-
ipos  Ia:  sin  desplazamiento  con  o  sin  trazo  transverso;
b:  deformidad  cifótica  con  desplazamiento;  Ic:  deformi-
ad  en  flexión  con  traslación;  Id:  afectación  de  margen
uperior  de  S1  y  proceso  articular  bilateral),  II  frac-
ura  unilateral  transacra  +  contralateral  transacroilíaca  (IIa:
fectación  sacroilíaca;  IIb:  afectación  transilio  sacroilíaca)

 III  afectación  sacroilíaca  bilateral  (IIIa:  afectación  bila-

eral  sacroilíaca;  IIIb:  afectación  bilateral  transacroilíaca

 contralateral  transilio  sacroilíaca;  IIIc:  afectación  bila-
eral  transilio  sacroilíaca)19.  Con  orientación  terapéutica
egún  el  tipo  clasificado,  aún  no  se  puede  recomendar  su
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oy Camille,  Tipo  C3  de  la  AOSpine  y  morfológicamente  es  una
ractura  en  «H».

plicación  de  forma  sistemática  por  las  limitaciones  del
studio  que  la  ha  creado  ya  que  tan  solo  se  han  incluido  30
acientes  y  el  tiempo  de  seguimiento  ha  sido  corto  (media
e  21,9  meses)19.

rincipios de osteosíntesis

l  tratamiento  de  cualquier  fractura  debe  tener  un  objetivo
laro:  recuperar  en  lo  posible  la  anatomía  del  paciente  a  tra-
és  de  un  sistema  estable  que  mantenga  un  correcto  aporte
anguíneo  al  foco  fractuario  para  recuperar  la  funcionalidad
on  la  fusión1. Este  objetivo  lo  podremos  conseguir  mediante
l  tratamiento  ortopédico,  el  quirúrgico  o  una  combinación
e  ambos.  Sin  embargo,  sea  cual  sea  la  estrategia  tera-
éutica  elegida,  para  conseguirlo  deberemos  cumplir  unos
rincipios  básicos  de  tratamiento7:  compresión,  neutraliza-
ión,  sostén  y  tirante.

Las  fracturas  simples  de  sacro  pueden  tratarse  aplicando
olo  el  principio  de  compresión,  en  el  que  dos  vectores  de
uerza  se  enfrentan  en  el  foco  fractuario  proporcionando
na  gran  estabilidad,  inactivando  también  las  pequeñas
uerzas  de  cizallamiento.  Este  principio  lo  aplicaríamos
sando  tornillos  iliosacros  de  rosca  parcial,  que  además  pro-
orcionan  cierta  neutralización.  Sin  embargo,  este  principio
iene  tres  grandes  problemas:  la  pérdida  de  funcionali-
ad  pasadas  3-4  semanas,  la  contraindicación  relativa  para
sarlo  en  fracturas  que  atraviesan  los  agujeros  de  con-
unción  por  el  evidente  riesgo  de  lesión  neurológica  si  lo
plicamos  y,  por  último,  la  función  insuficiente  cuando  lo
plicamos  a  fracturas  de  sacro  complejas,  bilaterales  o  con
E  debido  al  aumento  de  requerimientos  de  las  fuerzas  de
izallamiento  y  rotacionales.  En  estos  casos  deberíamos  apli-
ar  el  resto  de  principios:  neutralización,  sostén  y  tirante.

La  neutralización  evita  la  acción  de  fuerzas  de
izallamiento  y  rotacionales  mayores  a  las  descritas  ante-
iormente.  Estas  fuerzas  caracterizan  a  las  fracturas
omplejas  de  sacro,  bilaterales,  conminutas  o  con  DE.  La
plicación  de  este  principio  conlleva  el  uso  de  tornillos

ranspediculares  lumbares  y  tornillos  ilíacos  en  localización
osterolateral,  es  decir,  obligan  a  la  fijación  espinopélvica.
uanto  más  amplio  es  el  montaje  mayor  es  la  fuerza  de
eutralización,  por  lo  que  debemos  hacer  fijaciones  más  cra-
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M.  Hirschfeld,  F.J.  Pasc

eales  a  L5  o  bien  usar  dispositivos  que  solidaricen  las  dos
arras  de  la  fijación  espinopélvica,  como  los  denominados
cross  link». Realizando  una  fijación  espinopélvica  también
stamos  aplicando  el  principio  de  sostén,  por  el  que  man-
enemos  la  longitud  del  hueso  fracturado,  en  estos  casos  la
ongitud  del  sacro  con  la  columna  lumbar.

El  principio  de  tirante  consiste  en  la  absorción  de  la
ensión  por  el  implante  y  la  transformación  en  fuerzas  de
ompresión  en  el  foco  fractuario  en  el  lado  opuesto.  En  el
aso  de  las  fijaciones  espinopélvicas  este  principio  es  difícil
e  aplicar,  ya  que  el  lado  opuesto  sería  la  zona  abdominal  y
acra,  por  lo  que  necesitaríamos  un  soporte  anterior  para  su
uncionamiento.  Podría  aplicarse  en  las  fracturas  de  sacro
on  cortical  anterior  íntegra  si  la  osteosintetizamos  con  una
laca20.  La  imposibilidad  de  aplicar  este  principio  en  la  fija-
ión  espinopélvica  habitual  obliga  a  buscar  alternativas  que
en  más  resistencia  al  montaje,  motivo  por  el  que  se  consi-
era  la  fijación  triangular  (fijación  espinopélvica  junto  con
jación  iliosacra)  el  montaje  más  estable  para  este  tipo  de
racturas.

El  éxito  de  estos  principios  biomecánicos  no  solo
ependerá  de  su  aplicación  correcta  en  el  momento  intra-
peratorio  ya  que  cualquier  circunstancia  externa  que
umente  indebidamente  las  fuerzas  de  cizallamiento  y/o
otacionales  pueden  hacer  que  el  sistema  fracase.  Por  ello  es
uy  importante  el  correcto  seguimiento  del  paciente  en  el
ue  las  pautas  de  sedestación,  deambulación  asistida  y  fisio-
erapia  se  apliquen  cronológicamente  de  forma  adecuada.

ratamiento

l  tratamiento  de  elección  de  las  fracturas  complejas  de
acro  y  DE  es  el  tratamiento  quirúrgico.  El  tratamiento
rtopédico  conservador  solo  se  recomienda  en  4  circuns-
ancias:  fracturas  de  sacro  transversas  altas  no  desplazadas
<10  mm),  fracturas  de  sacro  distales  a  la  articulación
acroilíaca,  pacientes  en  los  que  su  situación  general  o
omorbilidades  suponen  un  elevado  riesgo  quirúrgico  o
quellos  que  por  su  situación  basal  o  lesiones  asocia-
as  van  a  estar  sin  deambulación  durante  al  menos  2-3
eses7,10,16,21,22.  Según  la  clasificación  AO/OTA  las  fracturas

ipo  B  y  C  son  de  tratamiento  quirúrgico,  salvo  las  B2.1  en
acientes  jóvenes  en  los  que  el  tratamiento  quirúrgico  y  el
rtopédico  parecen  tener  los  mismos  resultados23.  Los  inten-
os  de  estandarizar  el  tratamiento  a  través  de  clasificaciones
ue  disminuyan  el  error  de  indicación  son  continuos,  lo  que
os  hace  pensar  que  ningún  sistema  es  lo  suficientemente
ueno.  Esto  dio  lugar  a  la  creación  de  sistemas  numéricos
omo,  entre  otros,  el  Lumbosacral  injury  classification  sys-
em  (LSICS)  comentado  previamente,  en  el  que  de  forma
eneral  puntuaciones  por  encima  de  4  indican  tratamiento
uirúrgico8,16.

La  mayor  parte  de  estos  pacientes  son  politraumatizados,
n  los  que  la  presencia  de  traumatismos  craneoencefáli-
os  graves  u  otras  lesiones  óseas  o  viscerales  dificultan
anto  la  exploración  física  neurológica  correcta  como
a  realización  de  un  tratamiento  quirúrgico  precoz1,22,19.

sto  condiciona  que  en  muchas  ocasiones  se  tenga  que
etrasar  el  tratamiento  quirúrgico  definitivo  hasta  la  esta-
ilidad  hemodinámica,  si  bien  se  recomienda  realizarlo
ntes  de  que  transcurran  72  horas  ya  que  facilita  las  manio-
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ras  de  reducción1; sin  embargo  existen  algunos  autores  que
stablecen  como  límite  los  14  días  tras  el  traumatismo24.  En
quellos  casos  en  los  que  exista  clínica  neurológica  se  debe
ealizar  la  cirugía  tan  pronto  como  sea  posible,  preferible-
ente  en  las  primeras  24  horas25.
Una  vez  decidida  la  opción  quirúrgica  debemos  estu-

iar  el  tipo  de  fractura  y  los  principios  de  osteosíntesis
ue  debemos  aplicar.  La  fijación  triangular  se  considera  hoy
n  día  el  tratamiento  de  elección  para  la  DE  por  ser  el
istema  de  fijación  más  estable  vertical  y  rotacionalmente,
demás  de  disminuir  la  cifosis  sacra  que  habitualmente
e  observa  en  el  seguimiento  posquirúrgico1,7,20-22,25-27. Este
riángulo  está  formado  habitualmente  por  dos  sistemas:  una
jación  horizontal  transversa  con  tornillos  iliosacros  que  nos
ermiten  aplicar  fundamentalmente  el  principio  de  compre-
ión,  así  como  cierta  neutralización,  y  una  fijación  vertical
umbopélvica  que  actúa  según  los  principios  de  sostén  y
eutralización1,7,20.

El  componente  horizontal  del  triángulo  se  realiza  de
orma  habitual  con  dos  tornillos  iliosacros  percutáneos
e  rosca  parcial  con  arandelas,  aunque  actualmente  se  cues-
iona  que  dos  tornillos  proporcionen  más  estabilidad  que
no1,7,20,22,27,28.  Se  recomienda  utilizar  tornillos  de  rosca
ompleta  para  evitar  la  compresión  en  los  casos  de  frac-
uras  verticales  de  sacro  que  atraviesen  los  agujeros  de
onjunción  y  en  fracturas  conminutas4,7,20;  sin  embargo,  hay
utores  que  incluso  en  estos  casos  recomiendan  la  compre-
ión  ya  que  no  han  observado  afectación  clínica  neurológica
ras  su  aplicación1.  La  utilización  de  tornillos  transilio-
ransacros  proporcionan  más  estabilidad  que  dos  tornillos
liosacros  aunque  son  más  exigentes  técnicamente,  sobre
odo  en  casos  de  dismorfismos  sacros,  sin  aportar  ventajas  en
uanto  a  dolor  y  función  al  año  de  la  intervención9,16,20,22.  En
rabajos  recientes,  basándose  en  la  estabilidad  biomecánica
undamentalmente  en  hueso  osteoporótico,  se  recomienda
l  uso  de  2  tornillos  transiliotransacros  como  el  constructo
ás  estable  (1  en  S1  +  otro  en  S2  como  mejor  combinación);

n  aquellos  casos  en  los  que  no  puedan  utilizarse,  solo  se
ueda  emplear  uno  o  se  sustituyan/adicionen  tornillos  ilio-
acros  simples  uni-  o  bilaterales,  se  recomienda  completar
l  constructo  con  el  componente  vertical  del  triángulo  (fija-
ión  espinopélvica)29. En  aquellas  fracturas  simples  en  las
ue  el  trazo  horizontal  es  muy  caudal  y  el  desplazamiento
s  mínimo,  fundamentalmente  las  fracturas  Roy  Camille  I,
odremos  usar  este  componente  horizontal  exclusivamente
in  componente  vertical  y  sin  carga  precoz1,8,9,28;  no  obs-
ante,  el  porcentaje  de  aflojamiento  del  sistema  en  estos
asos  es  del  18%  en  contraposición  con  el  5%  que  se  observa
uando  se  asocia  a  una  fijación  vertical  iliolumbar22,30,31.
unque  este  procedimiento  se  hace  con  el  paciente  en  decú-
ito  supino  habitualmente,  se  describen  también  buenos
esultados  con  el  paciente  en  decúbito  prono28,29.  La  osteo-
íntesis  de  la  fractura  de  la  zona  anterior  del  anillo  facilita
a  reducción  y  osteosíntesis  posterior  de  la  fractura  sacra,
iendo  imprescindible  realizar  ambas  cuando  tengamos  una
ractura  con  inestabilidad  vertical  en  la  que  por  la  razón  que
ea  no  hagamos  una  fijación  espinopélvica28;  sin  embargo  la
jación  de  la  fractura  del  anillo  anterior  no  se  recomienda
e  forma  rutinaria29.
El  componente  vertical  del  triángulo  consta  de  una  fija-
ión  vertebral  bilateral  unida  a  una  fijación  bilateral  con
ornillos  ilíacos;  habitualmente  se  realiza  mediante  torni-
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Figura  6  Proyecciones  anteroposterior  y  lateral  de  columna
lumbosacra  de  radiología  simple.  Controles  postoperatorios  de
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steosíntesis  triangular  en  paciente  precipitada  con  fractura  en
lambda» de  sacro.

los  bilaterales,  tanto  transpediculares  como  ilíacos.  Cuanto
ás  amplio  es  el  montaje  mayor  poder  de  neutralización

endrá,  por  lo  que  cada  vez  son  más  numerosos  los  auto-
es  que  recomiendan  la  fijación  espinopélvica  desde  L4  a
líacos,  sobre  todo  cuando  hay  una  fractura  de  apófisis  trans-
ersa  de  L5,  fractura  del  pedículo  de  L5,  la  calidad  del
ueso  es  deficiente  o  hay  imposibilidad  de  utilizar  torni-
los  iliosacros7,22,31,32.  En  este  último  caso,  además,  se  deben
onectar  ambas  barras  de  la  fijación  vertical  mediante  siste-
as  «cross  link» para  mantener  una  correcta  neutralización
e  las  fuerzas  rotacionales  y  de  cizallamiento1,7,9,20,32,33.
a  presencia  de  escoliosis  lumbosacra  no  empeora  los
esultados  funcionales22.  Existen  otros  sistemas  de  mon-
aje  con  resultados  prometedores  en  estudios  biomecánicos
n  vitro  que  parecen  proporcionar  ventajas  clínicas  para
stos  pacientes,  si  bien  son  necesarias  más  evidencias  clí-
icas  para  poder  recomendar  su  uso  de  forma  rutinaria3,20.

La  fijación  ilíaca  del  componente  vertical  se  realiza  con
n  tornillo  en  cada  hueso  ilíaco  que  se  puede  conectar  direc-
amente  al  sistema  lumbar  o  a  través  de  un  offset  que
edialice  su  posición  y  lo  alinee  con  el  resto  del  sistema21.

as  dos  formas  más  habituales  de  realizar  esta  fijación
on  los  tornillos  S1-  ilíacos  y  los  tornillos  S2-alares-ilíacos
fig.  6).  Biomecánicamente  ambas  opciones  son  similares  en
atología  traumática,  si  bien  la  gran  diferencia  la  encon-
ramos  en  la  afectación  de  partes  blandas,  infecciones  y
olestias  por  el  implante,  con  menor  incidencia  en  los  S2-

lares-ilíacos7,32,34.  En  estudios  biomecánicos  in  vitro  se  ha
omprobado  que  la  utilización  de  2  tornillos  ilíacos  en  cada
ado  proporciona  una  resistencia  mayor  a  las  fuerzas  torsio-
ales  y  eliminan  el  movimiento  residual  sacroilíaco,  por  lo
ue  podrían  disminuir  el  dolor  de  estos  pacientes27,35. Ana-
ómicamente  la  inserción  de  los  tornillos  S2-alares-ilíacos
o  viola  la  articulación  sacroilíaca,  por  lo  que  el  dolor  resi-
ual  por  degeneración  debería  estar  ausente;  sin  embargo  se
a  descrito  hasta  un  3,2%  de  incidencia  de  dolor  sacroilíaco
on  el  uso  de  estos  implantes32.  La  utilización  de  tornillos
ementados,  incluso  en  fracturas  por  insuficiencia  o  cirugías
e  revisión,  aun  con  resultados  in  vitro  prometedores,  no
uede  ser  recomendada  actualmente  por  falta  de  evidencia
línica25,36.
La  elección  del  abordaje  quirúrgico  dependerá  en  gran
edida  del  grado  de  desplazamiento  de  la  fractura,  con-

iderando  que  las  fracturas  poco  desplazadas  con  cifosis
acra  <  30◦ se  reducen  en  su  mayoría  al  poner  al  paciente
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n  decúbito  prono  sin  maniobras  adicionales.  La  extensión
e  caderas  o  colocación  de  Schanz  en  el  pedículo  de  L5  y
spina  ilíaca  posterosuperior  son  otras  maniobras  mínima-
ente  invasivas  que  nos  ayudan  a  conseguir  una  reducción

decuada1,25.  En  todos  estos  casos  se  podría  recomendar
na  fijación  espinopélvica  percutánea,  incluso  asistida  por
obot,  que  conlleva  menos  pérdida  sanguínea  que  el  abor-
aje  abierto37;  en  cambio  es  una  técnica  muy  exigente
ue  no  ha  aportado  hasta  el  momento  claras  ventajas  en
uanto  a  complicaciones  ni  tiempo  intraoperatorio10,38;  ade-
ás  no  son  útiles  en  los  casos  en  los  que  tengamos  un
éficit  neurológico24. En  los  casos  en  los  que  estas  manio-
ras  resulten  en  una  reducción  insuficiente  deberemos  optar
or  abordajes  abiertos  considerando  los  implantes  de  nues-
ra  fijación  los  mejores  elementos  para  conseguir  una  buena
educción,  ya  sea  de  forma  manual  o  con  el  uso  de  distrac-
ores,  fórceps  o  laminotomos10,25. La  incidencia  pélvica  es
l  mejor  parámetro  para  valorar  la  idoneidad  de  nuestra
educción9,16,22,39. La  utilización  de  tracciones  transesque-
éticas  preoperatorias  o  intraoperatorias  no  se  recomiendan
e  forma  sistemática  porque  dificultan  las  maniobras  rota-
ionales  de  reducción7.

Aproximadamente  el  70%  de  los  pacientes  con  DE  pre-
entará  clínica  neurológica  al  ingreso,  aunque  es  difícil
u  cuantificación  real  porque  al  ser  en  muchos  casos
acientes  politraumatizados  la  exploración  física  se  ve
ificultada10.  Aunque  el  80%  mejorará  su  clínica  neurológica
ndependientemente  del  tratamiento  realizado  (ortopédico

 quirúrgico)1,22, se  han  descrito  mejores  resultados  funcio-
ales  cuando  realizamos  una  descompresión  quirúrgica  tan
ronto  como  sea  posible  (<24  h)22,39;  sin  embargo,  hay  auto-
es  que  obtienen  resultados  favorables  haciéndola  en  las
rimeras  72  horas9. No  obstante,  debemos  considerar  que
na  descompresión  de  los  elementos  neurales  sacros  tiene
n  alto  riesgo  de  lesión  neurológica  iatrogénica,  así  como
roblemas  de  cobertura  de  partes  blandas  que  puede  con-
ucir  a graves  complicaciones,  por  lo  que  debemos  tener
n  cuenta  el  tipo  de  clínica  neurológica  que  presenta  el
aciente,  si  es  continua  o  intermitente,  si  la  desencadena
l  movimiento  o  si  es  progresiva.  En  muchos  casos  la  reduc-
ión  de  la  fractura  y  la  inmovilización  del  segmento  óseo
on  el  sistema  de  fijación  quirúrgica  habitual  es  suficiente
ara  su  desaparición1,39. La  presencia  de  fragmentos  óseos
n  el  canal  neural  no  es  en  sí  misma  una  indicación  de  des-
ompresión  neural7,16,40,24.  La  presencia  de  esos  fragmentos

 nivel  foraminal  aún  en  ausencia  de  clínica  neurológica,
s  considerada  por  algunos  autores  como  una  indicación  de
escompresión,  ya  sea  ésta  directa  mediante  laminectomía

 indirecta  mediante  el  sistema  de  fijación  ósea10,41.  La  inci-
encia  de  durotomía  por  el  traumatismo  puede  alcanzar  el
0%,  por  lo  que  cuando  se  realiza  una  descompresión  hay
ue  considerar  preoperatoriamente  que  la  reparación  dural
uede  ser  necesaria  con  una  alta  probabilidad9.

El  aporte  de  injerto  óseo  al  constructo  no  parece  nece-
ario  ya  que  el  objetivo  de  la  fijación  triangular  en  esta
steosíntesis  por  fractura  es  la  consolidación  del  sacro,  pero
o  la  artrodesis  vertebral  posterolateral1,7. Esta  conside-
ación  va  en  consonancia  con  la  recomendación  cada  vez
ás  frecuente  de  extracción  de  material  de  osteosíntesis  a
os  6-  9  meses  tras  la  implantación  en  aquellos  pacientes
ue  presentan  dolor  cuando  la  fractura  sacra  está  consoli-
ada,  para  mejorar  así  su  calidad  de  vida22,24,32,42,  si  bien  no
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xiste  una  evidencia  real  en  este  aspecto  acerca  de  la  movi-
idad  o  degeneración  cartilaginosa  sí  parece  existir  frente  al
allo  mecánico  de  las  barras  debido  a  la  presencia  de  unas
rticulaciones  sacroilíacas  no  fusionadas7,24.

Tras  la  cirugía,  las  recomendaciones  de  cuidados  y  carga
on  similares  en  todos  los  trabajos  publicados.  Si  se  rea-
iza  una  fijación  triangular  espinopélvica  se  permite  la  carga
sistida  con  bastones  desde  el  día  siguiente  a  la  cirugía,
ientras  que  si  solo  se  realiza  una  fijación  iliosacra  de

omponente  horizontal  se  recomienda  retrasar  ésta  entre
-12  semanas1,7,22,28,29,43.

El  seguimiento  postoperatorio  se  debe  realizar  con  radio-
rafías  simples  anteroposteriores  y  laterales  hasta  ver  callo
seo,  generalmente  recomendadas  a  las  6  semanas,  3  meses,

 meses  y  12  meses  postoperatorios28.  Algunos  autores  pro-
ocolizan  la  realización  de  una  TC  a  las  24  semanas  para
onfirmar  la  consolidación  de  la  fractura1,10,22.

omplicaciones

parecen  en  alrededor  del  30%  de  las  fijaciones  espinopélvi-
as,  siendo  las  más  frecuentes  las  molestias  por  material
e  osteosíntesis  (hasta  en  el  95%)  y  las  infecciones  (36-
0%,  siendo  superior  en  abordajes  no  percutáneos),  seguidas
e  fallos  del  implante  (11-17%)  y  pseudoartrosis  (9,3%).
tras  complicaciones  menos  frecuentes  son  la  lesión  de
orel-Lavallée  (7,9%),  las  lesiones  de  la  arteria  glútea  supe-

ior  (1,2%),  lesiones  de  raíces  sacras  (2-15%,  aunque  puede
umentar  al  40%  cuando  se  realiza  una  descompresión  neu-
al),  malposición  de  tornillos  (2-15%),  las  trombosis  venosas
rofundas,  la  progresión  de  la  cifosis  sacra  (no  depende
e  la  fijación  del  anillo  anterior),  fugas  de  líquido  cefa-
orraquídeo  o  la  lesión  ureteral  y  vesical,  estas  últimas
mprobables8-10,22,24,28,44.

Se  han  propuesto  diferentes  estrategias  para  la  dismi-
ución  de  estas  complicaciones.  Tal  y  como  mencionamos
reviamente,  la  utilización  de  abordajes  quirúrgicos  percu-
áneos  disminuye  las  pérdidas  sanguíneas  y  parece  disminuir
l  riesgo  infeccioso10,38,45,46.  Este  riesgo  también  disminuye
on  la  utilización  de  tornillos  S2  alares  ilíacos  frente  al  uso
e  S1  ilíacos32,34,47 así  como  con  la  planificación  3D  y  el  uso
e  TC  intraoperatoria  con  sistema  de  navegación,  basándose
undamentalmente  en  la  disminución  del  tiempo  quirúrgico,
estrucción  tisular  amplia  en  el  abordaje  y  posicionamiento
ertero  de  implantes28,47-49.

iscusión

a  amplia  heterogeneidad  de  las  clasificaciones  emplea-
as  para  la  disociación  espinopélvica  hacen  difícil  que  se
ueda  establecer  una  de  ellas  como  guía  para  la  decisión
el  tratamiento  quirúrgico  o  conservador,  más  allá  de  las
onsideraciones  generales  lógicas  que  hacen  decantar  el  tra-
amiento  por  ortopédico8,7,10,16,21,22.  Sin  embargo  son  cada
ez  más  los  trabajos  que  analizan  estas  indicaciones  en  fun-
ión  de  una  clasificación  reproductible,  siendo  esto  uno  de
os  pilares  básicos  a  investigar  en  estudios  futuros8,16,23.
La  fijación  triangular  se  ha  considerado  hoy  en  día  el  tra-
amiento  quirúrgico  de  elección1,7,20-22,25-27,  aunque  hay  que
ntender  esta  fijación  desde  sus  bases  biomecánicas  para
oder  aplicarla  correctamente7.  Esta  aplicación  de  concep-
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os  básicos  nos  lleva  a  entender  cuándo  hacer  solamente
n  constructo  horizontal,  cuándo  añadirle  un  componente
ertical,  cuándo  utilizar  fijaciones  más  largas,  unilaterales,
on  doble  tornillo  horizontal  o  a  varios  niveles  en  el  sacro.
n  este  sentido  el  campo  de  investigación  es  muy  amplio  y
oco  explorado  hasta  el  momento,  siendo  de  especial  inte-
és  en  la  práctica  clínica  ya  que,  unido  a  la  reproductibilidad
e  las  clasificaciones  previas,  ayudan  a  una  estandarización
el  tratamiento  con  una  disminución  de  las  complicacio-
es  potenciales,  evitando  además  el  uso  de  técnicas  o  muy
gresivas  o  escasamente  resistentes  para  cada  caso.  Actual-
ente  los  resultados  en  estudios  sobre  elementos  finitos
arecen  prometedores  para  la  aplicación  en  humanos,  ya
ue  cambian  conceptos  que  previamente  parecían  estar  muy
stablecidos  y  que  suponen  una  menor  agresión  quirúrgica,
omo  es  la  fijación  unilateral20. Sin  embargo  todos  ellos  han
e  ser  aplicados  clínicamente  para  poder  establecer  un  cam-
io  de  recomendación  y,  hasta  ahora,  no  se  ha  realizado.

El  interés  por  hacer  cada  vez  tratamientos  más  precisos
on  menos  margen  de  error  y  menos  agresivos  ha  hecho  tam-
ién  que  se  introduzcan  diferentes  técnicas  aplicadas  a  la
isociación  espinopélvica  tales  como  los  abordajes  percu-
áneos,  navegación  o  uso  de  TC  intraoperatoria28,47-49.  Sin
mbargo  la  dificultad  anatómica,  la  presencia  de  lesiones
incrónicas  frecuentes  o  la  larga  curva  de  aprendizaje  hacen
ue,  hasta  el  momento,  se  consideren  técnicas  innovadoras
ún  con  buenos  resultados,  por  lo  que  constituye  otro  campo
e  investigaciones  futuras.

Las  limitaciones  de  este  trabajo  se  basan  en  la  baja  inci-
encia  de  esta  patología  y  por  tanto  de  sus  publicaciones,
nido  a  la  heterogeneicidad  de  las  mismas  en  cuanto  a  carac-
erísticas  basales,  lo  que  las  hace  difícilmente  comparables.
a  inclusión  de  pacientes  ancianos  junto  con  adolescentes
studiados  en  el  mismo  trabajo  hacen  que  las  conclusiones
e  las  investigaciones  no  tengan  una  fuerte  recomendación,
a  que  eliminan  el  factor  biológico  cronológico  basal.  Ade-
ás  se  han  incluido  trabajos  biomecánicos  sobre  elementos
nitos  sin  estudios  clínicos  en  humanos,  abriendo  así  nuevas
ías  de  estudio  aunque  manteniendo  en  el  momento  actual
na  evidencia  clínica  que  no  ha  de  considerarse  como  alta.

onclusiones

a  DE  es  una  lesión  grave,  aunque  poco  frecuente,  debido
 este  hecho,  adquirir  una  experiencia  suficiente  para  que
o  resulte  un  reto  es  generalmente  complicado.  Aparece  en
l  contexto  de  fracturas  a  través  del  sacro  que  combinan
razos  longitudinales  y  transversos  que  conllevan  una  falta
e  continuidad  entre  el  raquis  y  la  pelvis;  además  de  esto,
ambién  asocian  numerosas  lesiones  neurológicas,  vascula-
es  y  viscerales.  Tienen  una  presentación  bimodal,  ya  que
uelen  producirse  en  personas  jóvenes,  por  traumatismos
e  alta  energía,  o  bien  en  personas  mayores  tras  un  trauma-
ismo  leve,  formando  parte  de  las  denominadas  fracturas
or  fragilidad  de  la  pelvis.  Para  el  diagnóstico,  la  prueba  de
magen  más  indicada  es  la  tomografía  multicorte  de  menos
e  5  mm,  debido  al  carácter  multiplanar  de  estas  fracturas.

a  resonancia  queda  relegada  en  estos  casos  al  diagnóstico
e  fracturas  por  estrés  o  por  insuficiencia.  Se  han  descrito
umerosas  clasificaciones  a  lo  largo  de  las  últimas  décadas,
as  más  actuales  están  basadas  en  el  comportamiento  biome-

6



ica  

c
p
b

l
d
m
p
r
m
t
i
e
n
e
r
q
ó
L
m
e
c
n
i

N

N

C

L

F

L
l
d

B

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

2

2

Revista  Española  de  Cirugía  Ortopéd

ánico  de  estas  fracturas,  si  bien  hacen  falta  más  estudios
ara  lograr  una  mejor  correlación  diagnóstico-terapéutica
asada  en  dichas  clasificaciones.

El  tratamiento  de  elección  es  quirúrgico,  reservándose
a  opción  ortopédica  conservadora  a  pacientes  con  escasa
emanda  funcional,  fracturas  sin  desplazamiento  o  trazos
uy  distales  en  el  sacro.  La  cirugía  ha  de  realizarse  tan
ronto  como  sea  posible  para  facilitar  las  maniobras  de
educción,  siendo  la  fijación  triangular  el  sistema  de  fijación
ás  estable  utilizando  tornillos  transiliotransacros,  tornillos

ranspediculares  bilaterales  proximales  y  tornillos  S2-alares-
líacos  bilaterales.  La  descompresión  neural  debe  realizarse
n  aquellos  casos  que  presenten  clínica  neurológica  contí-
ua;  la  presencia  de  fragmentos  óseos  en  el  canal  neural  no
s  en  sí  misma  indicación  de  descompresión  directa.  No  se
ecomienda  el  uso  de  injerto  óseo  de  forma  sistemática  ya
ue  además  se  sugiere  la  retirada  de  material  de  fijación
sea  tan  pronto  como  la  fractura  sacra  esté  consolidada.
as  complicaciones  más  frecuentes  son  las  molestias  por
aterial  de  osteosíntesis  y  la  infección  del  sitio  quirúrgico,

xistiendo  estrategias  que  contribuyen  a  minimizar  éstas
omo  son  la  utilización  de  abordajes  percutáneos,  la  pla-
ificación  preoperatoria  con  sistemas  en  3D,  la  navegación
ntraoperatoria  o  la  utilización  de  tornillos  S2-alar-ilíacos.

ivel de evidencia

ivel  de  evidencia  I.

onflicto de intereses

os  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

inanciación

os  autores  declaran  que  no  han  recibido  financiación  para
a  realización  de  la  presente  investigación,  la  preparación
el  artículo,  ni  su  publicación.

ibliografía

1. Chou DTS, El-Daly I, Ranganathan A, Montgomery A, Culpan P,
Bates P. Spinopelvic Dissociation: A Retrospective Case Study
and Review of Treatment Controversies. J Am Acad Orthop Surg.
2018;26:e302---12.

2. Xie YL, Cai L, Ping AS, Lei J, Deng ZM, Hu C, Zhu XB. Lumbo-
pelvic Fixation and Sacral Decompression for U-shaped Sacral
Fractures: Surgical Management and Early Outcome. Curr Med
Sci. 2018;38:684---90.

3. Santolini E, Kanakaris NK, Giannoudis PV. Sacral fractures:
issues, challenges, solutions. EFORT Open Rev. 2020;5:299---311.

4. Van Berkel D, Ong T, Drummond A, Hendrick P, Leighton P, Jones
M, et al. ASSERT (Acute Sacral inSufficiEncy fractuRe augmen-
Tation) randomised controlled, feasibility in older people trial:
a study protocol. BMJ Open. 2019;9:e032111.

5. Rommens PM, Arand C, Hofmann A, Wagner D. When and How
to Operate Fragility Fractures of the Pelvis? Indian J Orthop.
2019;53:128---37.
6. Page MJ, Moher D, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow
CD, et al. PRISMA 2020 explanation and elaboration: updated
guidance and exemplars for reporting systematic reviews. BMJ.
2021;372:n160.

40
y  Traumatología  68  (2024)  398---408

7. Guerado E, Cervan AM, Cano JR, Giannoudis PV. Spinopelvic
injuries. Facts and controversies. Injury. 2018;49:449---56.

8. Obey MR, Barnwell J, Routt MLC Jr, Miller AN. Is Sacral Dysmorp-
hism Protective Against Spinopelvic Dissociation? Multicenter
Case Series. J Orthop Trauma. 2021;35:366---70.

9. Quacinella MA, Morrissey PB, Parry JA, Mauffrey C. Spinopel-
vic Dissociation: Assessment, Reduction Strategies, and Fixation
Techniques. J Am Acad Orthop Surg. 2020;28:e1086---96.

0. Bäcker HC, Vosseller JT, Deml MC, Perka C, Putzier M. Spinopel-
vic Dissociation: A Systematic Review and Meta-analysis. J Am
Acad Orthop Surg. 2021;29:e198---207.

1. Graul I, Vogt S, Strube P, Hölzl A. Significance of Lumbar MRI
in Diagnosis of Sacral Insufficiency Fracture. Global Spine J.
2020;4, 2192568220941821.

2. Denis F, Davis S, Comfort T. Sacral fractures: an important pro-
blem. Retrospective analysis of 236 cases. Clin Orthop Relat Res.
1988;227:67---81.

3. Strange-Vognsen HH, Lebech A. An unusual type of fracture in
the upper sacrum. J Orthop Trauma. 1991;5:200---3.

4. Bishop JA, Dangelmajer S, Corcoran-Schwartz I, Gardner MJ,
Routt MLC Jr, Castillo TN. Bilateral Sacral Ala Fractures Are
Strongly Associated with Lumbopelvic Instability. J Orthop
Trauma. 2017;31:636---9.

5. Isler B. Lumbosacral lesions associated with pelvic ring injuries.
J Orthop Trauma. 1990;4:1---6.

6. Barcellos ALL, da Rocha VM, Guimarães JAM. Current concepts
in spondylopelvic dissociation. Injury. 2017;48 Suppl 6:S5---11.

7. Vaccaro AR, Schroeder GD, Divi SN, Kepler CK, Kleweno CP,
Krieg JC, et al. Description and Reliability of the AOSpine
Sacral Classification System. J Bone Joint Surg Am. 2020;102:
1454---63.

8. Divi SN, Schroeder GD, Oner FC, Kandziora F, Schnake KJ, Dvorak
MF, et al. AOSpine- spine trauma classification system: the value
of modifiers: a narrative review with commentary on evolving
descriptive principles. Global Spine J. 2019;9 1Suppl:77S---88S.

9. Shi B, Peng Y, Zhang G, Zhang S, Luo Y, Lv F, et al. Spinopelvic
dissociation: extended definition, physical examination, classi-
fication, and therapy. J Orthop Surg Res. 2023;18:56.

0. Sevillano-Perez E, Postigo-Pozo S, Guerado E, Zamora-
Navas P, Prado-Novoa M. Biomechanical models of
in vitro constructs for spinopelvic osteosynthesis. Injury.
2021;S0020---1383:00162---165.

1. Guerado E, Hirschfeld M, Cerván AM, Rodríguez-Solera M.
Spino Pelvic Dissociation. En: Giannoudis P, editor. Fracture
Reduction and Fixation Techniques. 1st edition Springer; 2020.
p. 31---41.

2. Erkan S, Cetinarslan O, Okcu G. Traumatic spinopelvic dis-
sociation managed with bilateral triangular osteosynthesis:
Functional and radiological outcomes, health related quality of
life and complication rates. Injury. 2021;52:95---101.

3. Höch A, Schneider I, Todd J, Josten C, Böhme J. Lateral
compression type B 2-1 pelvic ring fractures in young patients do
not require surgery. Eur J Trauma Emerg Surg. 2018;44:171---7.

4. Patel S, Ghosh A, Jindal K, Kumar V, Aggarwal S, Kumar P. Spino-
pelvic fixation for vertically unstable AO type C pelvic fractures
and sacral fractures with spinopelvic dissociation- A systema-
tic review and pooled analysis involving 479 patients. J Orthop.
2022;29:75---85.

5. Decker S, Meyer M, Müller CW, Krettek C, Ferle M. Cement
augmentation as revision strategy for loosened thick-diameter
non-fenestrated iliac screws - A biomechanical analysis. Clin
Biomech (Bristol, Avon). 2019;65:41---4.

6. Liuzza F, Silluzio N, Florio M, El Ezzo O, Cazzato G, Ciolli G et al.
Comparison between posterior sacral plate stabilization ver-
sus minimally invasive transiliac-transsacral lag-screw fixation

in fractures of sacrum: a single-centre experience. Int Orthop.
2019;43:177---85.

7

http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0380


ual-

2

2

2

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

dies. Eur J Trauma Emerg Surg. 2020.
49. Laratta JL, Shillingford JN, Meredith JS, Lenke LG, Lehman RA,
M.  Hirschfeld,  F.J.  Pasc

7. Bourghli A, Boissiere L, Obeid I. Dual iliac screws in spinopel-
vic fixation: a systematic review. Eur Spine J. 2019;28:2053---9.
Epub 12 Jul 2019.

8. Fernández-Fernández R, Diaz-Freire P, Rubio-Suárez JC. Open
reduction and navigated Iliosacral screws for vertically unstable
pelvic fractures. Injury. 2021;52 Suppl 4:S22---6.

9. Gross A, Kuttner H, Shariat K, Benninger E, Meier C. The surgical
management of highly unstable fragility fractures of the sacrum
with spinopelvic dissociation: A case series and proposal of a
surgical treatment algorithm. Injury. 2022;53:3377---83.

0. Chaiyamongkol W, Kritsaneephaiboon A, Bintachitt P, Suwan-
naphisit S, Tangtrakulwanich B. Biomechanical Study of
Posterior Pelvic Fixations in Vertically Unstable Sacral Fractu-
res: An Alternative to Triangular Osteosynthesis. Asian Spine J.
2018;12:967---72.

1. Lee HD, Jeon CH, Chung NS, Jeong S, Song HK. Triangular
Osteosynthesis Using an S1 Pedicle Screw and S2 Alar Iliac Screw
for a Unilateral Vertically Displaced Sacral Fracture. World Neu-
rosurg. 2020;142:57---61.

2. Luo Y, Li Y, He L, Yin E, Gu M, Xu Z, et al. Lumbopelvic fixation
with S2 alar-iliac screws for U-shaped sacral fractures. Injury.
2022;S0020---1383:00118---128.

3. Tian D, Guo X, Liu N, Wang B, He H, Xiong M. A Modified Trian-
gular Osteosynthesis Protocol for the Rod and Pedicle Screw
Fixation of Vertical Unstable Sacral Fractures. Int J Spine Surg.
2021;13:8070.

4. De la Garza Ramos R, Nakhla J, Sciubba DM, Yassari R. Iliac screw
versus S2 alar- iliac screw fixation in adults: a meta-analysis. J
Neurosurg Spine. 2018;30:253---8.

5. Lu Y, He Y, Li W, Yang Z, Peng R, Yu L. Comparison
of Biomechanical Performance of Five Different Treatment
Approaches for Fixing Posterior Pelvic Ring Injury. J Healthc Eng.
2020;2020:5379593.

6. König A, Oberkircher L, Beeres FJP, Babst R, Ruchholtz S, Link
BC. Cement augmentation of sacroiliac screws in fragility frac-
tures of the pelvic ring-A synopsis and systematic review of the
current literature. Injury. 2019;50:1411---7.

7. Liu ZJ, Hu YC, Tian W,  Jin X, Qi HT, Sun YX, et al. Robot-Aided

Minimally Invasive Lumbopelvic Fixation in Treatment of Trau-
matic Spinopelvic Dissociation. Orthop Surg. 2021;13:563---72.

8. Pearson JM, Niemeier TE, McGwin G, Rajaram Manoharan
S. Spinopelvic Dissociation: Comparison of Outcomes of Per-

40
López  and  E.  Guerado

cutaneous versus Open Fixation Strategies. Adv. Orthop.
2018;2018:5023908.

9. Kaye ID, Yoon RS, Stickney W, Snavely J, Vaccaro AR, Liporace
FA. Treatment of Spinopelvic Dissociation: A Critical Analysis
Review. JBJS Rev. 2018;6:e7.

0. DeRogatis MJ, Breceda AP, Lee P, Issack PS. Sacral fractures with
spondylopelvic dissociation. JBJS Rev. 2018;6:e3.

1. Tian W, Chen WH, Jia J. Traumatic Spino-pelvic Dissociation with
Bilateral Triangular Fixation. Orthop Surg. 2018;10:205---11.

2. Jindal R, Gupta S, Patil B, Patil A, Garg SK. Role of triangu-
lar osteosynthesis in vertically unstable transforaminal sacrum
fractures: clinical and radiological outcomes. Eur J Trauma
Emerg Surg. 2021.

3. Miyamoto AK, Graells XSI, Sebben AL, Benato ML, Santoro PGD,
Kulcheski ÁL. Complex Fractures of the Sacrum with Spinopel-
vic Dissociation Treated Surgically with Iliolumbar Fixation. Rev
Bras Ortop (Sao Paulo). 2020;55:304---9.

4. Pascal-Moussellard H, Hirsch C, Bonaccorsi R. Osteosynthesis in
sacral fracture and lumbosacral dislocation. Orthop Traumatol
Surg Res. 2016;102:S45---57.

5. Kanezaki S, Miyazaki M, Notani N, Ishihara T, Sakamoto T, Sone T,
et al. Minimally invasive triangular osteosynthesis for highly uns-
table sacral fractures: Technical notes and preliminary clinical
outcomes. Medicine (Baltimore). 2019;98:e16004.

6. Zhao Y, Ma Y, Liang J, Luo H, Cai X, Xu Y, et al. Comparison of the
3D-printed operation guide template technique and the free-
hand technique for S2-alar-iliac screw placement. BMC Surg.
2020;20:258.

7. Zhao Y, Luo H, Ma Y, Liang J, Han G, Xu Y, et al. Accu-
racy of S2 Alar-Iliac Screw Placement Under the Guidance of
a 3D-Printed Surgical Guide Template. World Neurosurg. 2021
Feb;146:e161---7.

8. Wang J, Wang X, Wang B, Xie L, Zheng W,  Chen H, et al. Compari-
son of the feasibility of 3D printing technology in the treatment
of pelvic fractures: a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials and prospective comparative stu-
Gum JL. Robotic versus free hand S2 alar iliac fixation: in-depth
technical considerations. J Spine Surg. 2018;4:638---44.

8

http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1888-4415(23)00193-5/sbref0495

	Disociación espinopélvica, revisión de conceptos actuales
	Introducción
	Métodos
	Resultados
	Mecanismo de lesión y exploración
	Diagnóstico y clasificación
	Principios de osteosíntesis
	Tratamiento
	Complicaciones
	Discusión
	Conclusiones
	Nivel de evidencia
	Conflicto de intereses
	Financiación

	Bibliografía

