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PALABRAS  CLAVE Resumen

a  evaluar  de  forma  periódica  la  calidad  de  vida  relacionada  con  la
lescentes  con  diabetes  mellitus  tipo  1  (DM1).  A  pesar  de  ello,  no  se
instrumento  de  CVRS  pediátrico  específico  de  DM1  en  español.
Diabetes  tipo  1;
Calidad  de  vida
relacionada  con  la

Introducción:  Se  recomiend
salud (CVRS)  en  niños  y  ado
encuentra validado  ningún  
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Objetivos:  Estudio  descriptivo  transversal  multicéntrico  en  niños  y  adolescentes  con  DM1  con
el objetivo  de  realizar  la  adaptación  transcultural  al  español  y  evaluar  la  fiabilidad  y  validez  de
CVRS DISABKIDS  enfermedad  crónica  y  específico  de  diabetes  mediante  el  método  de  traducción
inversa.
Material  y  métodos:  Se  recogieron  variables  sociodemográficas,  el  último  valor  de  hemoglobina
glicosilada  capilar  (HbA1c)  y  se  entregaron  los  cuestionarios  de  CVRS  a  200  niños  y  adolescentes
españoles con  DM1  entre  ocho  y  18  años,  en  seguimiento  en  12  hospitales.
Resultados:  La  puntuación  media  de  la  CVRS  (versión  para  pacientes)  genérico  de  enfermedad
crónica fue  80,32  (13,66),  siendo  significativamente  menor  (p:  0,04)  en  los  pacientes  con  menor
tiempo de  evolución  de  la  enfermedad  (≤  5  años):  78,34  (13,70)  vs.  82,60  (13,36).  La  puntuación
media de  los  módulos  específicos  de  DM1  fue:  impacto  de  enfermedad:  60,81  (16,23)  e  impacto
de tratamiento:  65,59  (26,19).

El valor  medio  de  HbA1c  fue  de  7,08  (0,79),  no  constatándose  diferencias  (p  >  0,05)  en  la
puntuación  media  de  los  instrumentos  de  CVRS  en  los  pacientes  con  HbA1c  ≤  7%  vs.  HbA1c  >
7%.

El valor  del  �  de  Cronbach  en  las  diferentes  dimensiones  varió  entre  el  0,72  y  0,90.
Conclusiones:  Las  versiones  en  español  de  los  instrumentos  de  CVRS  DISABKIDS  validados  cum-
plen los  objetivos  propuestos  de  equivalencia  semántica  y  consistencia  interna,  posibilitando
evaluar de  forma  periódica  la  CVRS  en  estos  pacientes.

El buen  control  glucémico  medio  que  presentaban  los  pacientes  puede  explicar  que  no  se
encontrase  diferencia  en  los  instrumentos  de  CVRS  en  función  del  valor  de  HbA1c.
© 2022  El  Autor(s).  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de  SEEN  y  SED.  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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quality  of  life;
DISABKIDS;
Children;
Adolescents

Adaptation,  reliability  and  validity  of  health-related  quality  of  life  questionnaires:
Disabkids  chronic  and  specific  diabetes  disease  in  children  and  adolescents  with
diabetes  mellitus  type  1

Abstract
Introduction:  It  is  recommended  to  periodically  evaluate  the  health-related  quality  of  life
(HRQoL)  in  children  and  adolescents  with  type  1  diabetes  mellitus  (DM1).  Despite  this,  no
specific paediatric  HRQoL  instrument  for  DM1  has  been  validated  in  Spanish.
Objectives:  Multicentre,  prospective  descriptive  study  in  children  and  adolescents  with  DM1
with the  aim  of  carrying  out  cross-cultural  adaptation  to  Spanish  and  evaluating  the  reliability
and validity  of  the  DISABKIDS  chronic  disease  and  diabetes-specific  HRQoL  questionnaires,  using
reverse translation.
Material  and  methods: Sociodemographic  variables  were  compiled  together  with  the  most
recent capillary  glycated  haemoglobin  (HbA1c)  value  and  HRQoL  questionnaires  were  handed
out to  200  Spanish  children  and  adolescents  with  DM1  aged  between  8  and  18  years  of  age  under
evaluation  in  12  different  hospitals.
Results:  The  mean  score  on  the  HRQoL  questionnaire  (patient  version)  for  chronic  disease  was
80.32 (13.66),  being  significantly  lower  (p  =  0.04)  in  patients  with  a  shorter  duration  of  the
disease (≤  5  years):  78.34  (13.70)  vs.  82.60  (13.36).  The  mean  score  of  the  DM1-specific  modules
was: 60.81  (16.23)  for  disease  impact  and  65.59  (26.19)  for  treatment  impact.The  mean  HbA1c
value was  7.08  (0.79),  with  no  differences  (p  >  0.05)  noted  in  the  mean  score  of  the  HRQoL
instruments  in  patients  with  HbA1c  ≤  7%  vs.  HbA1c  >  7%.

The Cronbach  �  value  varied  between  0.72  and  0.90.
Conclusions:  The  Spanish  versions  of  the  DISABKIDS  HRQoL  instruments  meet  the  proposed
objectives  of  semantic  equivalence  and  internal  consistency,  making  it  possible  to  periodically
assess HRQoL  in  these  patients.

The  good  average  glycaemic  control  presented  by  the  patients  may  explain  why  no  difference
was found  in  the  HRQoL  instruments  based  on  the  HbA1c  value.
© 2022  The  Author(s).  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on  behalf  of  SEEN  y  SED.  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  diabetes  mellitus  tipo  1  (DM1)  es  una  enfermedad  crónica
omún  en  la  infancia  y  adolescencia,  con  una  prevalen-
ia  aproximada  1,2  casos/1.000  habitantes  en  España1.  El
anejo  de  DM1  en  la  edad  pediátrica  requiere  controles  de

lucemia  capilar,  contaje  de  raciones  de  hidratos  de  car-
ono  y  administración  de  insulina2.  Los  avances  tecnológicos
omo  los  sistemas  de  monitorización  de  glucosa  intersticial

 las  bombas  de  infusión  subcutánea  continua  de  insulina
ermiten  optimizar  el  control  glucémico,  sin  embargo,  los
uidados  de  la  diabetes  siguen  conllevando  una  gran  afec-
ación  en  la  vida  diaria  del  paciente  y  su  familia3.

La  calidad  de  vida  relacionada  con  la  salud  (CVRS)  se
efine  como  la  percepción  del  individuo  sobre  su  estado  de
alud  y  representa  la  afectación  que  tiene  una  enfermedad
obre  diversos  aspectos  de  la  vida,  ya  sea  física,  emocional

 social4.  La  CVRS  puede  ser  evaluada  mediante  cuestiona-
ios  de  CVRS,  clasificándose  en  genéricos  cuando  incluyen
odas  las  dimensiones  que  componen  la  CVRS  o  específicos
i  evalúan  una  enfermedad  en  particular5.

Desde  hace  años  se  aboga  por  medir  la  CVRS  en  niños
 adolescentes  con  DM1,  quedando  reflejado  en  la  última
uía  clínica  de  2018  de  la  Sociedad  Internacional  de  Diabe-
es  del  niño  y  del  adolescente  (ISPAD),  la  recomendación  de
valuar  de  forma  periódica  la  CVRS  en  estos  pacientes6,7.

 pesar  de  lo  beneficioso  que  sería  disponer  de  un  instru-
ento  de  CVRS  específico  de  DM1  para  niños  y  adolescentes,

asta  el  momento  actual  no  se  encuentra  validado  ningún
uestionario  con  estas  características  en  español.

DISABKIDS  es  un  proyecto  europeo  liderado  por  la  Uni-
ersidad  de  Hamburgo,  desarrollado  simultáneamente  en
iete  países,  incluyendo  seis  idiomas,  cuyo  objetivo  es  mejo-
ar  la  calidad  de  vida  y  la  independencia  de  los  niños  con
nfermedades  crónicas  y  sus  familias8.  Para  cumplir  este
bjetivo  han  desarrollado  un  conjunto  de  cuestionarios  de
VRS  estandarizados  en  pacientes  pediátricos  de  distintos
aíses  europeos,  que  permiten  evaluar  de  forma  genérica  la
VRS  en  enfermedad  crónica  como  en  distintas  patologías
oncretas  entre  las  que  se  incluye  la  DM18.  Estos  cuestio-
arios  han  sido  validados  a  distintos  idiomas  europeos  entre
os  que  no  se  encuentra  el  español9,10.

Con  el  objetivo  de  adaptar  al  español y  estudiar  la  fiabi-
idad  y  validez  de  los  cuestionarios  DISABKIDS,  módulo  de
nfermedad  crónica  y  diabetes,  versión  para  pacientes  y
adres,  se  diseñó el  siguiente  estudio.

etodología

ras  solicitar  autorización  del  centro  europeo  que  diseñó el
studio,  se  inició  el  proceso  de  adaptación  y  análisis  de  la
abilidad  y  validez.

Los  cuestionarios  de  CVRS  fueron  traducidos  al  español
ediante  el  método  de  la  traducción  inversa  (fig.  1),  en

l  que  dos  traductores  profesionales  con  experiencia  en
l  ámbito  sanitario  tradujeron  de  forma  independiente  los
uestionarios  originales  a  nuestro  idioma.  En  el  siguiente

aso,  los  dos  traductores  directos  junto  con  los  inves-
igadores  principales  elaboraron  la  versión  de  consenso,
segurándose  de  cumplir  las  demandas  de  equivalencia  con-
eptual  del  cuestionario  original  del  inglés.  Posteriormente,

a
e
c
c
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n  tercer  traductor  realizó  la  traducción  inversa  al  inglés  y
olvió  a  traducir  esta  versión  en  nuestro  idioma,  obtenién-
ose  la  versión  preliminar.

La  versión  preliminar  se  evaluó  (pretest)  en  12  pacientes
ediátricos  con  DM1  y  sus  progenitores,  en  seguimiento  en
a  Unidad  de  Diabetes  Infantil  de  un  hospital  de  tercer  nivel.

Se  realizó  un  estudio  descriptivo  transversal  mediante
ecogida  de  variables  epidemiológicas  y  clínicas  y  entrega
e  cuestionarios  de  CVRS  en  niños  y  adolescentes  con  DM1
n  seguimiento  en  unidades  de  diabetes  infantil  de  12  hos-
itales  españoles  (nueve  hospitales  de  tercer  nivel  y  tres
ospitales  de  segundo  nivel)  de  siete  regiones  distintas  y

 sus  progenitores.  Los  criterios  de  inclusión  fueron:  edad
ntre  ocho  y 18  años,  tener  diagnóstico  de  DM1  con  más
e  seis  meses  de  evolución  de  la  enfermedad  y  aceptar
articipar  en  el  estudio.  Los  criterios  de  exclusión  fueron
iagnóstico  de  DM1  con  menos  de  seis  meses  de  evolución  y
o  consentir  participar  en  el  estudio.  El  estudio  fue  aprobado
or  el  Comité  de  Ética  de  Investigación  Clínica  del  hospital
esde  el  que  se  dirigió  el  estudio  (n◦ 37/19).

Los  pacientes  fueron  reclutados  durante  un  periodo  de
eis  meses  mediante  muestreo  consecutivo  hasta  un  número
ínimo  de  15-20  pacientes  por  centro.  Los  progenitores
ue  aceptaron  participar  en  el  estudio  firmaron  el  consen-
imiento  informado  y  la  autorización  para  la  participación
e  sus  hijos  en  el  proyecto  de  investigación.  Los  pacien-
es  participantes  mayores  de  12  años  también  firmaron  el
onsentimiento  informado.

Se  recogieron  variables  sociodemográficas.  La  comorbili-
ad  fue  definida  como  la  coexistencia  de  una  enfermedad
utoinmune  asociada  a  DM1  o  el  diagnóstico  de  otra  pato-
ogía  crónica,  no  relacionada  con  la  DM1,  que  requiriese
eguimiento  en  consulta  especializada.  El  control  glucémico
e  evaluó  con  el  valor  de  la  última  hemoglobina  glicosilada
apilar  (HbA1c)  realizada  y  la  relación  del  peso  con  la  altura
ediante  el  cálculo  del  z-score  del  índice  de  masa  corporal

IMC)  (Estudio  Transversal  Español  de  Crecimiento,  2010).

uestionarios  administrados

os  pacientes  y  sus  progenitores  rellenaron  en  un  entorno
ranquilo  y  durante  un  periodo  estimado  de  20-25  min,  los
iguientes  cuestionarios  de  CVRS:  KIDSCREEN-10,  DISABKIDS
nfermedades  crónicas  (versión  corta)  y  DISABKIDS  diabetes,
ersión  para  pacientes  y  padres,  respectivamente.

El  cuestionario  DISABKIDS  enfermedades  crónicas  (ver-
ión  corta)  está  compuesto  por  12  preguntas,  obteniéndose
na  puntación  de  0  a  100,  correspondiéndose  mayor  puntua-
ión  con  mayor  CVRS.

Los  cuestionarios  DISABKIDS  diabetes  están  compuestos
or  10  preguntas  y  dos  dimensiones  que  reflejan  el  impacto
e  la  enfermedad  y  del  tratamiento  en  la  CVRS.  Asimismo,
ada  dimensión  puntúa  de  0  a 100.

Los  análisis  estadísticos  se  realizaron  mediante  el  pro-
rama  SPSS  v.22  (IBM  Corp.,  Armonk,  NY,  EE.  UU.).  Se  evaluó
a  consistencia  interna  mediante  el  �  de  Cronbach,  paráme-
ro  que  mide  el  grado  de  convergencia  de  cada  ítem  respecto
 su  correspondiente  dimensión.  Asimismo  se  analizó  el
fecto  techo  y  suelo  de  cada  cuestionario.  Se  propusieron
omo  objetivo  que  el  valor  del  efecto  techo  y  suelo  de
ada  dimensión  fuera  menor  del  15%  y  que  el  valor  del  �  de



ARTICLE IN PRESS+Model
ENDINU-1326; No. of Pages 9

P.  Alonso  Rubio,  M.P.  Bahíllo  Curieses,  P.  Prieto  Matos  et  al.

F d  de
c

C
d
t
c

d
d
b
e
e
d
c
A
c
1

d
p
e

l
D
R
C
d
m
d

R

D
p
E
e
c

r
m
i
c
e
a
l

y
p
e
e
1

d
u

e
p
n
e
d
s
C
l
o
c
E
u
t
l
=
y
m
p
c
D
K

d
e
D
d
l
t
8
n
(
d
a
e
e
c
d
u
e
e
e

D

igura  1  Proceso  de  validación  de  los  cuestionarios  de  calida
rónica y  diabetes.

ronbach  fuera  mayor  de  0,70.  Se  midió  la  validez  externa
e  la  CVRS  DISABKIDS  enfermedad  crónica  (versión  y pacien-
es),  mediante  un  análisis  de  correlación  con  la  versión  del
uestionario  KIDSCREEN-10  correspondiente11.

Se  comparó  la  puntación  de  cada  dimensión  en  función
e  la  edad  actual  y  al  debut  de  la  enfermedad,  sexo,  tiempo
e  evolución  desde  el  diagnóstico,  presencia  o  no  de  comor-
ilidad,  origen  nativo  o  inmigrante,  nivel  educativo  más  alto
n  uno  de  los  padres,  última  HbA1c  realizada  y  desviación
stándar  (DE)  del  IMC.  Se  calculó  el  valor  medio  de  cada
imensión  y  su  intervalo  de  confianza  (IC)  del  95%  en  fun-
ión  de  las  variables  epidemiológicas  y  clínicas  referidas.
demás,  se  comparó  la  puntuación  de  cada  escala  en  fun-
ión  de  cuatro  grupos  divididos  por  sexo  y  edad:  8-12  años  y
3-18  años.

La  validez  discriminante  se  evaluó  mediante  la  hipótesis
e  que  los  adolescentes,  las  niñas  y  aquellos  pacientes  con
eor  control  glucémico  obtendrían  menor  puntuación  media
n  los  instrumentos  de  CVRS.

A  lo  largo  del  proyecto  de  investigación,  se  ha  respetado
a  Ley  Orgánica  3/2018  de  5  de  diciembre  de  Protección  de
atos  Personales  y  Garantía  de  los  Derechos  Digitales  y  el
eglamento  (UE)  2016/679  del  Parlamento  Europeo  y del
onsejo  de  27  de  abril  de  2016  relativo  a  la  protección  de
atos  de  las  personas  físicas,  en  lo  que  respecta  al  trata-
iento  de  datos  de  carácter  personal  y  a  la  libre  circulación
e  estos  datos.

esultados

e  una  muestra  inicial  de  213  casos,  se  excluyeron  13  por
resentar  recogida  incompleta  de  las  variables  referidas.
n  la  muestra  final  de  200  casos,  no  hubo  valores  perdidos
n  la  recogida  de  los  ítems  que  componen  los  diferentes
uestionarios.

Durante  el  proceso  de  adaptación  de  los  cuestiona-
ios,  hubo  preguntas  e  ítems  problemáticos  que  requirieron
últiples  cambios,  mientras  que  en  otros  se  mantuvieron

ntactos  tras  la  traducción  inicial  (tabla  1).  Tras  llevar  a
abo  una  reunión  por  videoconferencia  con  el  centro  de
studios  europeo,  se  efectuaron  las  últimas  correcciones,
utorizándose  la  entrega  de  la  versión  final  en  español  de
os  cuestionarios  a  los  hospitales  colaboradores.

En  la  tabla  2  se  describen  las  variables  sociodemográficas
 clínicas  del  total  de  pacientes  evaluados.  El  50,5%  de  los

articipantes  eran  varones.  La  distribución  por  grupos  de
dad  era  similar,  perteneciendo  95  pacientes  al  grupo  de
ntre  ocho  y  12  años,  y  los  105  restantes  al  grupo  de  entre
3  y  18  años.  El  valor  medio  de  la  última  HbA1c  realizada  era
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 vida  relacionada  con  la  salud,  DISABKIDS  módulo  enfermedad

e  7,08%,  así  como  el  55,5%  de  los  participantes  presentaban
n  valor  de  HbA1c  menor  o  igual  a  7%.

En  la  tabla  3  aparecen  los  valores  del  efecto  techo,
fecto  suelo,  consistencia  interna,  correlación  entre  versión
acientes  y  padres,  y  consistencia  externa,  de  las  dimensio-
es  de  los  cuestionarios  de  CVRS  evaluados.  No  se  observó
fecto  suelo  y  el  porcentaje  el  efecto  techo,  en  todas  las
imensiones,  era  menor  del  objetivo  propuesto.  La  con-
istencia  interna  fue  elevada,  variando  el  valor  del  �  de
ronbach  entre  el  0,72  en  la  dimensión  menor  y  0,90  en

a  mayor.  El  valor  del  �  de  Cronbach  de  los  cuestionarios
riginales  es  similar  respecto  al  cuestionario  genérico  y  dis-
retamente  superior  en  los  módulos  específicos  de  diabetes.
l  cuestionario  DISABKIDS  enfermedad  crónica  presentaba
na  correlación  media  (r  =  0,52)  entre  la  versión  para  pacien-
es  y  la  de  padres,  siendo  significativamente  menor  que
a  correlación  entre  versiones  del  cuestionario  original  (r

 0,82).  La  correlación  entre  las  versiones  de  pacientes
 padres  de  las  dimensiones  específicas  de  diabetes  era
oderada  (0,54  y  0,60)  y  similares  a la  correlación  entre
acientes  y  padres  de  las  versiones  original  (0,50  y  0,50).  La
orrelación  externa  entre  la  puntuación  de  los  cuestionarios
ISABKIDS  enfermedad  crónica  y  los  cuestionarios  genéricos
IDSCREEN-10  fue  discreta  (0,46  y  0,45).

En  la  tabla  4  aparecen  reflejadas  las  puntuaciones  medias
e  la  versión  para  pacientes  del  cuestionario  DISABKIDS
nfermedad  crónica  y  las  dos  dimensiones  del  cuestionario
ISABKIDS  Diabetes  (impacto  de  la  enfermedad  e  impacto
el  tratamiento)  tanto  de  forma  global  como  en  función  de
as  variables  previamente  referidas.  La  puntuación  media
otal  del  cuestionario  DISABKIDS  enfermedad  crónica  era  de
0,32  (13,66),  elevada  en  comparación  con  las  puntuacio-
es  totales  de  las  dimensiones  específicas  de  diabetes:  60,81
6,23)  y  65,59  (26,19),  respectivamente.  No  se  encontraron
iferencias  en  las  puntuaciones  de  los  instrumentos  de  CVRS
nalizados  de  forma  aislada  en  función  del  sexo  o  grupo  de
dad,  ni  de  forma  conjunta  en  función  de  cuatro  grupos  de
dad  y  sexo  (fig.  2).  De  forma  general,  no  había  diferen-
ias  en  la  media  de  las  puntuaciones,  analizadas  en  función
e  las  variables  sociodemográficas  descritas,  a  excepción  de
na  menor  puntuación,  de  forma  significativa  (p  = 0,04),  en
l  instrumento  de  CVRS  genérico  de  enfermedad  crónica  en
l  grupo  de  pacientes  con  menor  tiempo  de  evolución  de  la
nfermedad  desde  el  debut:  78,34  (13,70)  vs.  82,60  (13,36).

iscusión
n  el  presente  trabajo  se  ha  realizado  la  adaptación  trans-
ultural  al  español de  las  versiones  para  pacientes  y  padres
e  los  cuestionarios  de  CVRS  DISABKIDS  enfermedad  crónica
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Tabla  1  Traducción  cuestionario  de  calidad  vida  relacionada  con  la  salud  DISABKIDS  diabetes,  versión  para  pacientes:  clasifi-
cación de  preguntas  en  función  de  su  dificultad  para  su  traducción  y  mantenimiento  de  equivalencia  conceptual

Versión  original  Traducción
directa  1

Traducción
directa  2

Versión
consensuada

Versión
preliminar

Versión  final

Ejemplos  de
preguntas
con
traducción
satisfactoria
inicial

Does  diabetes
stop  you  from
doing  the
things  you
want  to  do?

¿La  diabetes  te
impide  hacer
las cosas  que
quieres  hacer?

¿La  diabetes  te
impide  hacer
las  cosas  que
quieres  hacer?

¿La  diabetes  te
impide  hacer
las cosas  que
quieres  hacer?

¿La  diabetes  te
impide  hacer
las cosas  que
quieres  hacer?

¿La  diabetes  te
impide  hacer
las  cosas  que
quieres  hacer?

Do you  worry
about  your
blood  sugar
level?

¿Te  preocupas
por  tu  nivel  de
glucosa  en
sangre?

¿Te  preocupas
por  tu  nivel  de
glucosa  en
sangre?

¿Te  preocupas
por  tu  nivel  de
glucosa  en
sangre?

¿Te  preocupas
por  tu  nivel  de
glucosa  en
sangre?

¿Te  preocupas
por  tu  nivel  de
glucosa  en
sangre?

Are you
bothered  that
you  have  to
plan
everything?

¿Te  hartas  de
tener  que
medir  tus
niveles  de
glucosa  en
sangre?

¿Te  hartas  de
tener  que
medir  tus
niveles  de
glucosa  en
sangre?

¿Te  hartas  de
tener  que
medir  tus
niveles  de
glucosa  en
sangre?

¿Te  hartas  de
tener  que
medir  tus
niveles  de
glucosa  en
sangre?

¿Te  hartas  de
tener  que
medir  tus
niveles  de
glucosa  en
sangre?

Does diabetes
rule  your  day?

¿La  diabetes
determina  o
define  tu  día  a
día?

¿La  diabetes
manda  en  tu
día?

¿La  diabetes
dirige  tu  día  a
día?

¿La  diabetes
dirige  tu  día  a
día?

¿La  diabetes
domina  tu  día  a
día?

Ejemplos de
preguntas
con
traducción
dificultosa

How  severe
have  your
problems  with
your  diabetes
been  during
the  last  year?

¿Cuán  severo
han  sido  los
problemas  de
la  diabetes
durante  el
último  año?

¿Cómo  de
graves  han  sido
tus  problemas
de  diabetes
durante  el
último  año?

¿Cómo  de
graves  han  sido
los  problemas
con  tu  diabetes
durante  el
último  año?

¿Cómo  de
graves  han  sido
los  problemas
con  tu  diabetes
durante  el
último  año?

¿Cómo  de
graves  han  sido
las  descompen-
saciones  de  tu
diabetes
durante  el
último  año?

When was  the
last  time  you
have  had  a  bad
hypo  attack
(low  blood
sugar)?

¿Cuándo  fue  la
última  vez  que
has  tenido  un
mal  ataque  de
hipoglucemia
(bajo  nivel  de
azúcar  en

¿Cuándo  tuviste
tu último
episodio  de
hipoglucemia
grave?

¿Cuándo  tuviste
tu último
episodio  de
hipoglucemia
grave?

¿Cuándo  tuviste
tu último
episodio  de
hipoglucemia
grave?

¿Cuándo  tuviste
tu  último
episodio  de
hipoglucemia
grave  (azúcar
muy  bajo  en
sangre)?

(
d
l
d
c
t
c

D
t
u

n
e
fi
d

e
z
e
d
y
l
D
q
d
c
d
s
d

sangre)?

versión  corta)  y  específico  de  diabetes  con  el  objetivo  de
isponer  de  un  instrumento  de  CVRS  que  permita  estudiar
a  CVRS  de  niños  y  adolescentes  españoles  con  DM1.  La  tra-
ucción  se  ha  realizado  siguiendo  las  recomendaciones  del
entro  europeo  que  diseñó el  estudio  mediante  el  método  de
raducción  inversa.  En  la  versión  preliminar  se  efectuaron  las
orrecciones  pertinentes  para  obtener  la  versión  definitiva.

Las  versiones  en  español  de  los  instrumentos  de  CVRS
ISABKIDS  enfermedad  crónica  y  DISABKIDS  diabetes  presen-
an  una  adecuada  equivalencia  semántica  lograda  mediante
n  proceso  de  validación  riguroso.

El  valor  medio  y  desviación  estándar  de  las  puntuacio-
es  de  los  instrumentos  de  CVRS  era  similar  a  los  obtenidos

n  niños  y  adolescentes  con  DM1  de  la  versión  original.  La
abilidad  es  comparable  a  la  versión  original,  cumpliéndose
e  la  hipótesis  de  consistencia  interna  elevada  y  valores  de
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fecto  techo  y  suelo  bajos.  De  forma  similar  al  estudio  reali-
ado  por  Rajmil  et  al.  en  población  infantil  y  adolescente  sin
nfermedad  crónica,  la  correlación  entre  las  puntuaciones
el  instrumento  de  CVRS  entre  las  versiones  de  pacientes

 padres  fue  moderada12.  El  análisis  de  correlación  entre
as  puntuaciones  de  las  dimensiones  de  enfermedad  crónica
ISABKIDS  y  KIDSCREEN-10  era  discreta,  habiéndose  descrito
ue  en  ocasiones  la  reproductibilidad  externa  de  algunas
imensiones  de  los  instrumentos  específicos  de  enfermedad
rónica  en  edad  pediátrica  puede  ser  escasa,  debido  a  la
iferencia  en  la  conceptualización  de  las  mismas  dimen-
iones  entre  los  diferentes  cuestionarios13.  Por  ejemplo,  la
imensión  sobre  el  bienestar  físico  del  cuestionario  DISAB-

IDS  enfermedad  crónica,  a  diferencia  de  KIDSCREEN-10,

ncluye  preguntas  que  evalúan  la  influencia  del  tratamiento
édico  sobre  la  CVRS.
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Tabla  2  Variables  sociodemográficas  y  clínicas  de  los  participantes

Variables  n  Media  (DE)  o  %

Sexo
Varones  101  50,5%
Mujeres 99  49,5%

Edad (años)
Total  200  13,09  (2,39)
8-12 95  11,04  (1,37)
13-18 105  14,95  (1,40)

Edad al  debut  (años)
Total 200  7,81  (3,42)
≤ 4 33  2,41  (0,90)
> 4  167  8,87  (2,64)

Tiempo de  evolución  de  la  enfermedad  (años)
Total 200  5,28  (3,35)
≤ 5  118  2,93  (1,30)
> 5 82  8,66  (2,34)

Comorbilidad
No 177  88,5%
Sí 23  11,5%

Origen
Nativo 188  94%
Inmigrante 12  6%

Tipo de  familia
Monoparental  16  8%
Biparental 184  92%

Nivel educativo  más  alto  en  uno  de  los  padres
Educación  primaria  11  5,5%
Educación secundaria  87  43,5%
Estudios superiores  102  51%

Hba1c (%)
Total 200  7,08  (0,79)
≤ 7 111  6,55  (0,35)
> 7  89  7,75  (0,66)

Z-score IMC
Total  200  0,58  (0,92)
≤ 2  194  -0,03  (0,79)
> 2  6  2,80  (0,56)

oral.
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HbA1c: hemoglobina glicosilada capilar; IMC: Índice de masa corp

Nuestros  pacientes  presentan  alta  puntuación  de  cali-
ad  de  vida  percibida,  evaluada  por  el  instrumento  genérico
ISABKIDS  de  enfermedades  crónicas.  Expresan  mayor  afec-
ación  de  su  calidad  de  vida  en  relación  con  el  impacto
e  la  diabetes  y  su  tratamiento.  Las  menores  puntuacio-
es  obtenidas  en  las  dimensiones  específicas  de  diabetes
eflejan  la  mayor  capacidad  del  test  específico  de  esta
nfermedad  crónica  para  detectar  la  carga  que  suponen  los
spectos  propios  de  la  DM,  diferentes  de  otras  enfermedades
rónicas14.

A  pesar  de  que  tradicionalmente  está  descrito  que  las

ujeres  tanto  en  población  general  como  en  pacientes  con
M1,  puntúen  peor  en  los  instrumentos  de  CVRS15,16,  en
uestra  muestra  no  había  diferencia  en  la  puntuación  de
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os  cuestionarios  de  CVRS  en  función  del  sexo  y  tampoco  por
rupo  de  edad.

El  grupo  de  pacientes  con  menor  tiempo  de  evolución
e  la  enfermedad  desde  el  debut,  puntuaban  significativa-
ente  peor  en  la  escala  de  enfermedad  crónica,  en  el  resto
e  variables  sociodemográficas  analizadas  no  se  encontró
elación  con  la  CVRS.  Estos  hallazgos  pueden  indicar  que
a  CVRS  percibida  por  el  paciente  no  debe  predisponerse
n  función  de  variables  sociodemográficas.  Por  tanto,  sin  la
valuación  rutinaria  de  CVRS,  pacientes  con  mayor  afecta-
ión  de  la  CVRS  podrían  pasar  desapercibidos.
Los  pacientes  presentaban  un  valor  de  HbA1c  media
enor  de  7,5%,  clásicamente  indicativo  de  buen  control  glu-

émico  y  en  un  55,5%  de  ellos,  el  valor  de  la  HbA1c  realizada
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Tabla  3  Efecto  techo,  efecto  suelo,  consistencia  interna,  correlación  entre  versión  pacientes  y  padres,  y  consistencia  externa
de las  dimensiones  de  los  cuestionarios  de  calidad  de  vida  relacionada  con  la  salud  evaluados

Dimensiones  n  Efecto
suelo  (%)

Efecto
techo  (%)

�  de
Cronbach

�  de
Cronbach  de
la  v.  original

Correlación
entre  versión
pacientes  y
padres

Correlación
KIDSCREEN-10

DISABKIDS  enfermedad
crónica  (v.  pacientes)

200  0  5,5  0,82  0,84  0,52  0,46

DISABKIDS impacto
enfermedad  (v.
pacientes)

200  0  0,5  0,72  0,84  0,54  -

DISABKIDS impacto
tratamiento
(v.pacientes)

200  2,5  11  0,72  0,85  0,60  -

DISABKIDS enfermedad
crónica  (v.  padres)

200  0  4,5  0,90  0,86  0,52  0,45

DISABKIDS impacto
enfermedad  (v.
padres)

200  0  0  0,73  -  0,54  -

DISABKIDS impacto
tratamiento  (v.
padres)

200  1  4,5  0,80  -  0,60  -

v.: versión.

Figura  2  Distribución  de  las  puntuaciones  de  las  dimensiones  enfermedad  crónica,  diabetes:  impacto  de  la  enfermedad  y  diabetes:
impacto del  tratamiento  de  los  cuestionarios  DISABKIDS  en  función  de  la  edad  y  sexo.
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Tabla  4  Puntuaciones  medias  de  las  dimensiones  de  los  cuestionarios  de  CVRS  (versión  paciente):  DISABKIDS  enfermedad
crónica; DISABKIDS  diabetes,  impacto  de  la  enfermedad  y  DISABKIDS  diabetes,  impacto  del  tratamiento,  totales  y  en  función  de
variables sociodemográficas

DISABKIDS  enfermedad
crónica
(0-100)

DISABKIDS  diabetes
impacto  enfermedad
(0-100)

DISABKIDS  diabetes
impacto  tratamiento
(0-100)

Media  (IC  95%)

Total  80,32  (78,41-82,22)  60,81  (58,55-63,09)  65,59  (61,94-69,25)
Varones 80,38  (77,54-83,23) 60,85  (57,69-64,01) 68,26  (63,25-73,26)
Mujeres 80,25  (77,68-82,83) 60,77  (57,48-64,07) 62,88  (57,52-68,24)

Chicos (8-12  años)
Adolescentes  (13-18  años)

80,19  (77,16-83,22)
80,44  (78,01-82,86)

60,04  (56,67-63,42)
61,51  (58,42-64,60)

64,80  (59,34-70,26)
66,31  (61,33-71,29)

Edad al  debut  (años)
≤  4
> 4

82,13  (77,30-86,97)
79,96  (77,87-82,05)

61,62  (55,66-67,57)
60,65  (58,18-63,12)

68,18  (60,09-76,27)
65,08  (60,98-69,18)

Tiempo de  evolución  de  la
enfermedad  (años)
≤  5
> 5

78,34  (76,24-81,23)*
82,60  (79,66-85,53)*

60,06  (57,05-63,08)
61,89  (58,41-65,37)

63,93  (58,94-68,92)
67,99  (62,64-73,34)

Comorbilidad
No
Sí

80,32 (78,31-82,32)
80,34  (73,80-86,89)

60,88  (58,54-63,21)
60,33  (51,62-69,03)

66,10  (62,24-69,96)
61,68  (49,67-73,70)

Origen
Nativo
Inmigrante

80,19 (78,22-82,16)
82,29  (73,70-90,88)

60,57  (58,19-62,95)
64,58  (58,15-71,02)

65,13  (61,31-68,94)
72,92  (60,21-85,63)

Tipo de  familia
Monoparental
Biparental

76,56  (69,77-83,35)
80,65  (78,65-82,64)

58,59  (52,45-64,74)
61,01  (58,59-63,42)

68,75  (57,34-80,16)
65,31  (6,145-69,19)

Nivel educativo  más  alto  en
uno  de  los  padres
Educación  primaria
Educación  secundaria
Estudios  superiores

76,52  (65,28-87,75)
79,29  (76,35-82,23)
81,61  (79,02-84,20)

53,41  (42,44-64,38)
59,24  (55,92-62,57)
62,95  (59,71-66,19)

65,34  (47,99-82,69)
65,37  (59,79-70,96)
65,81  (60,61-71,00)

HbA1c (%)
≤ 7
> 7

79,97  (77,20-82,73)
80,76  (78,17-83,35)

61,67  (58,50-64,85)
59,74  (56,49-62,98)

67,57  (62,91-72,22)
63,13  (57,27-69,00)

Z-score IMC
≤ 2
> 2

80,58  (78,65-82,51)
71,88  (59,15-84,60)

61,15  (58,85-63,44)
50,00  (36,17-63,83)

65,63  (61,87-69,38)
64,58  (54,71-74,46)

HbA1c y IMC (n = 200).
IC: intervalo de confianza; HbA1c: hemoglobina glicosilada capilar; IMC: índice de masa corporal.
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m
mico  y  resto  de  variables  epidemiológicas  sobre  la  CVRS,
Análisis bivariados (t de student), análisis multivariado de la varia
* Resultado estadísticamente significativo (p < 0,05).

ra  menor  de  7%,  actual  umbral  más  estricto,  definido  como
bjetivo  de  control  glucémico  en  las  últimas  guías  de  con-
enso  internacionales17.  Este  buen  control  glucémico  podría
xplicar  que  en  nuestros  pacientes  no  hubiese  diferencia  en
a  calidad  de  vida  entre  aquellos  con  HbA1c  <  7%  y  HbA1c  >
%,  en  contraste  con  los  estudios  de  Murillo  et  al.  y  Anderson
t  al.  en  niños  y  adolescentes  con  DM1,  que  describen  rela-
ión  directa  entre  mayor  valor  de  HbA1c  y  peor  puntuación
n  los  instrumentos  de  CVRS18,19.

Svensson  et  al.  compararon  las  versiones  de  DISABKIDS
nfermedad  crónica  y  los  módulos  específicos  de  diabetes
e  tres  países  nórdicos,  constatándose  que  en  la  versión

n  la  que  mayor  número  de  respuestas  no  eran  directa-
ente  traducibles  desde  la  versión  original,  la  complejidad
e  cuestionario  aumentaba20.

a
r

8

ANOVA).

El  hecho  de  que  no  se  notificaran  dificultades  por  parte
e  los  pacientes  ni  de  los  padres  para  entender  los  enuncia-
os  de  las  preguntas  y  respuestas  que  componen  la  versión
nal  de  los  cuestionarios,  otorga  robustez  a  la  adaptación
ranscultural  al  español.

Las  otras  principales  fortalezas  del  estudio  son  el  dispo-
er  de  una  muestra  amplia  de  pacientes,  junto  el  diseño
ulticéntrico  compuesto  por  diferentes  tipos  de  hospitales
e  distintas  regiones.

Las  principales  limitaciones  son  el  diseño transversal  del
ismo  que  impide  obtener  relación  entre  el  control  glucé-
sí  como  la  ausencia  de  evaluación  de  la  confiabilidad  test-
etest.
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20. Svensson J, Sildorf S, Bøjstrup J, Kreiner S, Skrivarhaug T, Han-
berger L, et al. The DISABKIDS generic and diabetes-specific
modules are valid but not directly comparable between Den-
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En  conclusión,  consideramos  que  disponer  de  los  cues-
ionarios  adaptados  al  español presenta  utilidad  práctica,
a  que  con  un  periodo  de  administración  corto  permiten
valuar  de  forma  periódica  la  CVRS  de  los  niños  y  adoles-
entes  con  DM1,  siguiendo  la  recomendación  de  la  última
uía  ISPAD.  Además,  la  validación  del  instrumento  genérico
ISABKIDS  enfermedad  crónica  puede  ser  un  paso  más  para

a  incorporación  de  los  instrumentos  de  CVRS  a  la  práctica
línica  pediátrica.
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KIDSCREEN, un cuestionario de calidad de vida para la población
infantil y adolescente. Gac Sanit. 2005;19:93---102.

2. Rajmil L, López A, López-Aguilà S, Alonso J. Parent-child agree-
ment on health-related quality of life (HRQOL): a longitudinal
study. Health Qual Life Outcomes. 2013;11:1---10.

3. Henry B, Aussage P, Grosskopf C, Goehrs J. Development of the
Cystic Fibrosis Questionnaire (CFQ) for assessing quality of life
in pediatric and adult patients. Qual Life Res. 2003;12:63---76.

4. Matza LS, Swensen AR, Flood EM, Secnik K, Leidy NK. Assessment
of health-related quality of life in children: a review of con-
ceptual, methodological, and regulatory issues. Value Health.
2004;7:79---92.

5. Bisegger C, Cloetta B, von Rueden U, Abel T, Ravens-Sieberer U.
European Kidscreen Group Health-related quality of life: gender
differences in childhood and adolescence. Soz Praventivmed.
2005;50:281---91.

6. Hoey H, Aanstoot HJ, Chiarelli F, Daneman D, Danne T, Dorchy H,
et al. Good metabolic control is associated with better quality
of life in 2,101 adolescents with type 1 diabetes. Diabetes Care.
2001;24:1923---8.

7. DiMeglio LA, Acerini CL, Codner E, Craig ME, Hofer SE, Pillay
K, et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018:
Glycemic control targets and glucose monitoring for children,
adolescents, and young adults with diabetes. Pediatr Diabetes.
2018;19:105---14.

8. Murillo M, Bel J, Pérez J, Corripio R, Carreras G, Herrero X,
et al. Health-related quality of life (HRQOL) and its associated
factors in children with Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM). BMC
Pediatr. 2017;17:1---9.

9. Anderson BJ, Laffel LM, Domenger C, Danne T, Phillip M, Mazza
C, et al. Factors Associated With Diabetes-Specific Health-
Related Quality of Life in Youth With Type 1 Diabetes: The Global
TEENs Study. Diabetes Care. 2017;40:1002---9.
mark. Sweden, and Norway. Pediatr Diabetes. 2020;21:900---8.

http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(22)00154-9/sbref0210

	Adaptación, fiabilidad y validez de los cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud: DISABKIDS, enfermedad c...
	Introducción
	Metodología
	Cuestionarios administrados

	Resultados
	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


