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Improvement of restless legs
syndrome with a plantar
pressure device�

Mejoría del  síndrome de  piernas  inquietas  con
un  dispositivo  de  presión plantar

Dear  Editor:

Restless  legs  syndrome  (RLS)  is  a  sensorimotor  disorder
characterised  by  an urge to  move  the  legs,  frequently
associated  with  unpleasant  sensations  in  the legs,  and
typically  presenting  in the evening  or  night  and  at
rest.1 It  often  causes  sleep  alterations,  and has  a sim-
ilar  impact  on quality  of life  to that  associated  with
other  chronic  diseases.2 The  pathophysiological  mecha-
nisms  of RLS  are  poorly  understood;  however,  response  to
dopaminergic  agents  and  iron  supplementation  has given
rise  to  a  number  of  theories  on  its  aetiopathogenesis.3

In  addition  to  dopaminergic  agonists  and  iron  supple-
ments,  pharmacological  treatment  options  also  include  �2�

ligands  and  some  opioids.4 Non-pharmacological  options
include  physical  therapy;  magnetic,  electrical,  or  vibra-
tory  stimulation;  and  pneumatic  compression  devices.5

These  may  be  used as  complementary  treatments  when
pharmacological  treatment  fails  to  achieve  the desired
response.

We  describe  the  cases  of 2  patients  with  RLS who
presented  partial  response  to  pharmacological  treatment.
Patient  1:  70-year-old  man with  a 7-year  history  of  RLS.
In  the  previous  year, he had  been  diagnosed  with  chronic
kidney  disease,  generalised  anxiety  disorder,  obstructive
sleep  apnoea  syndrome,  arterial  hypertension,  and  obe-

� Please cite this article as: Osses-Rodríguez L, Urrea-Rodríguez A,

Jiménez-Genchi A. Mejoría del síndrome de piernas inquietas con

un dispositivo de presión plantar. Neurología. 2021;36:651—652.

sity.  During assessment  at the sleep  disorders  clinic,  chronic
kidney  disease  was  detected  (glomerular  filtration  rate
30.77  mL/min),  but  no  manifestations  of neuropathy  or
anaemia  were  observed  (Hb 14.7  g/dL),  and  ferritin  lev-
els  were within  the normal  range  (238  �g/mL).  The  patient
was  being  treated  with  captopril,  continuous  positive  air-
way  pressure  (CPAP),  and escitalopram.  To  treat  RLS,  he  was
receiving  pramipexole  0.25  mg (administered  at bedtime),
but  significant  discomfort  and  sleep  problems  persisted.
Patient 2: 55-year-old  woman  with  4-year  history  of  RLS
and  history  of  osteoarthritis  and  fibromyalgia;  the  latter
2  conditions  were  diagnosed  at the  age  of  52  years  and
were  under  treatment  with  duloxetine.  Pramipexole  dosed
at  0.125  mg/night  achieved  little  improvement,  and  was
subsequently  discontinued  due  to  visual  hallucinations.  The
patient  also  showed  low ferritin  levels  (65  �g/mL).  She
was  prescribed  pregabalin  450  mg/day  and  ferrous fumarate
700  mg/day.  Serum  ferritin  increased  to  112  �g/mL, and
the  patient  improved  slightly,  but  the  symptoms  delaying
sleep  onset  persisted.  Both  patients  were  indicated  to  use
a  compressive  foot  wrap  (Restiffic®)  as  a  complement  to
pharmacological  treatment;  they  were instructed  to  use  the
device  at  night,  when  discomfort  started.  They were  also
instructed  not  to  make  any  changes  in  the treatments  they
were  taking  for  RLS or  other  comorbidities.  We  evaluated
the  symptoms  of  RLS  at baseline  and  each  week  after treat-
ment  onset  for  4  weeks,  using the  RLS  rating  scale  (RLSRS)
and  patient-reported  data.

Symptom  severity  decreased  remarkably  in  both
patients,  from  very  severe  to  moderate  in the first  patient
(from  32  to  15  points)  and  from  very  severe  to  mild  in
the  second  (from  32  to  8 points).  During  follow-up,  both
patients  reported  not  having  used the device  on  some
occasions,  which  led to  symptom  exacerbation  (Fig.  1).
They  also  reported  transient  irritation  and oedema  in
the  area covered  by  the foot  wrap  as  the  only  adverse
events.

Although  several  drugs  are currently  available  for  RLS,
they  may  cause  significant  adverse  effects  (e.g.,  potenti-
ation  of  the effects  of  dopaminergic  agonists,  especially
levodopa)  and  may  achieve  poor  or  suboptimal  results.

651

https://doi.org/
http://www.elsevier.es/neurologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.09.001&domain=pdf
dx.doi.org/10.1097/PPO.0b013e31826c5e19
dx.doi.org/10.1111/neup.12605
dx.doi.org/10.1007/s12288-011-0123-x
dx.doi.org/10.1007/s12288-011-0123-x
dx.doi.org/10.1111/neup.12467
dx.doi.org/10.3892/ol.2014.2002
dx.doi.org/10.1182/blood-2016-01-643569
dx.doi.org/10.1097/PAS.0b013e3181fd8781
dx.doi.org/10.1097/PAS.0b013e3181fd8781
dx.doi.org/10.1038/modpathol.2011.149
dx.doi.org/10.7150/jca.37282
dx.doi.org/10.1002/1097-0142(197901)43:1<360::aid-cncr2820430151>3.0.co;2-8
dx.doi.org/10.1002/1097-0142(197901)43:1<360::aid-cncr2820430151>3.0.co;2-8
dx.doi.org/10.1002/1097-0142(197901)43:1<360::aid-cncr2820430151>3.0.co;2-8
dx.doi.org/10.1007/s12308-019-00364-w
dx.doi.org/10.1007/s00428-002-0694-x
dx.doi.org/10.1007/s00428-002-0694-x
dx.doi.org/10.1001/jamaneurol.2013.2016
dx.doi.org/10.2217/cns-2019-0022
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114945001/FT_114945001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114945001/FT_114945001.html
mailto:anamorenoest@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.09.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.09.003&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
dx.doi.org/10.1093/BRAIN/AWS065
dx.doi.org/10.1055/s-2002-34498
dx.doi.org/10.1007/s00401-008-0469-9
dx.doi.org/10.1016/j.acn.2005.02.003
dx.doi.org/10.3171/jns.2000.93.2.0323
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
dx.doi.org/10.1007/BF00588525
dx.doi.org/10.1007/s002340050884
dx.doi.org/10.1002/ajmg.c.31666
dx.doi.org/10.1093/brain/aws065
dx.doi.org/10.1093/brain/awz379
dx.doi.org/10.1016/j.radcr.2020.04.015
dx.doi.org/10.1016/j.ejpn.2006.09.007
mailto:jmsvillalobos.nrl@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.09.003
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2021.06.001&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
mailto:alba-chavarria@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2021.06.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.09.002&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
dx.doi.org/10.1016/j.canrad.2009.05.016
dx.doi.org/10.1002/10970142(197906)43:6<2438::AIDCNCR2820430640>3.0.CO;2-9
dx.doi.org/10.1002/10970142(197906)43:6<2438::AIDCNCR2820430640>3.0.CO;2-9
dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2016.12.078
https://doi.org/10.1007/s11060-004-8099-0
dx.doi.org/10.3892/ol.2015.3902
dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2009.10.039
mailto:adilzgmt@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.09.002
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.10.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2019.03.004
dx.doi.org/10.1111/epi.13267
dx.doi.org/10.1038/bjp.2008.198
http://www.fda.gov/
http://www.ema.europa.eu/ema/
mailto:mley@parcdesalutmar.cat
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.10.004
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.10.005&domain=pdf
dx.doi.org/10.3390/ijms21093297
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1702752
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1710504
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30037-5
dx.doi.org/10.1016/j.nmd.2019.09.007
dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000007742
dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000007742
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32276635/
dx.doi.org/10.1111/ene.13534
dx.doi.org/10.3233/JND-190379
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1706198
mailto:juan.vazquez.neuro@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.10.005
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.10.008&domain=pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aimovig-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aimovig-epar-product-information_en.pdf
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(16)00019-3
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30083-2
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1705848
dx.doi.org/10.1177/0333102418759786
dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000006640
dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000006640
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31946-4
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)32504-8
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)32504-8
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
dx.doi.org/10.1016/j.peptides.2019.04.012
dx.doi.org/10.1186/s10194-017-0807-1
dx.doi.org/10.1111/head.13729
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(18)30499-X
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
mailto:jporta@yahoo.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.10.008
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2021.06.002&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
dx.doi.org/10.1136/jnnp.2004.045906
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
mailto:glucente@igtp.cat
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2021.06.002
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrl.2020.10.007&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
dx.doi.org/10.1007/s00415-015-7852-y
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
dx.doi.org/10.2174/1570159X18666200429010825
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30070-3
mailto:rs01@aub.edu.lb
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2020.10.007
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.10.007&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1340/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1358/
https://ghr.nml.nih.gov/gene/SH3TC2
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/SMAD3
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
mailto:sergio.lopezanguita@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.10.007
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.10.006&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
mailto:veronica.fer.escobar@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.10.006
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.11.007&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
mailto:ggontol@gobiernodecanarias.org
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.11.007
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrl.2020.11.004&domain=pdf
dx.doi.org/10.1016/j.anl.2007.05.004
dx.doi.org/10.1007/s00701-005-0547-x
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2013.04.002
dx.doi.org/10.1097/00005373-200002000-00031
dx.doi.org/10.1016/s0303-8467(00)00109-8
dx.doi.org/10.1177/0300060516687227
dx.doi.org/10.1016/j.jvoice.2004.11.002
dx.doi.org/10.1136/jnnp.2003.024083
dx.doi.org/10.5535/arm.2011.35.6.934
mailto:787576029@qq.com
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2020.11.004
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.11.006&domain=pdf


A.  Moreno-Estébanez,  T.  González-Pinto,  G. Agirre-Beitia  et al.

15

15

24

15

32

8

20

7

8

0

5

10

15

20

25

30

35

Baseline Week 1 Week 2  Week 3  Week 4

R
L

S
 r

a
ti
n

g
 s

c
a

le

Patient 1 

Patient 2 

Figure  1  Symptom  progression  in our  2 patients  with  restless

legs syndrome  over  a  4-week  period  using  a  foot  compression

device.

Serum  ferritin  levels  <  75  �g/mL may  on  occasion  be
associated  with  poorer  treatment  response;  only one  case
has  been  reported  of  a patient  with  low  serum  ferritin
in whom  oral  iron  supplementation  did not  substantially
modify  response  to RLS treatment.  Non-pharmacological
treatments  are  of  particular  interest  in these  cases,  as  in
the  patients  described  here,  who  had  responded  poorly  to
pharmacological  treatment  but  achieved  fast,  substantial
improvements  with  the  foot  compression  device.  Although
the  marked  improvement  in symptoms  after  the first  week
of use  of  the  device may  be  due  to  a placebo  effect,  we
observed  a relatively  steady  decrease  in  symptoms  over  the
following  weeks.  Furthermore,  the  improvement  observed
in  our  patients  is  similar  to  that  described  by  Kuhn  et al.,6

who  reported  a decrease  of 15.5  points on  the  RLSRS  after
5  to  8  weeks  of treatment  with  the device.

In  clinical  practice,  patients  frequently  resort  to  sensory
stimulation  of  the legs,  achieving  varying  degrees  of relief.
Massages  and compression,7 pressure,6 and  vibration  devices
have  shown  favourable  results.  The  underlying  mechanism
of  these  improvements  is  unknown.  It has  been  suggested
that  compression  devices  may  improve  local  perfusion,  redu-
cing  tissue  hypoxia  and ischaemia,  particularly  in peripheral
nerves.7 Pressure  and  vibration  devices,  in turn,  are  thought
to  act  as counterstimulants.6 The  developers  of the foot
compression  device  speculate  that  sustained  pressure  on  the
abductor  hallucis  and flexor  hallucis  brevis  muscles  during
the night  induces  relaxing  motor  cortex  responses  rather
than  muscle  contraction.  Despite  a lack  of  evidence  support-
ing  this  hypothesis,  recent  studies  into  the  pathophysiology
of  RLS  do  suggest  the presence  of sensory  and motor  pro-
cessing  alterations  in the  spinal  cord.  It  should  be noted
that  application  of  tactile  stimulation  to  the  legs  decreases
leg  discomfort  in patients  with  RLS.8

Despite  our  encouraging  results,  there  is  a need  for  ran-
domised,  sham-controlled  trials  of  the device  to  evaluate
its  efficacy  and to determine  its role  as  a  complementary
treatment  in patients  not  responsive  to  pharmacological
treatment  or  when  the risks of  a  drug  outweigh  its  benefits.
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