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biarse, si no es de forma pactada e instruyéndole sobre su uso’.
Esta recomendacién se basa en que los cambios en los sistemas de
inhalacién pueden traer consigo errores en su utilizacion, especial-
mente si precisan técnicas inhalatorias distintas, asi como una falta
de cumplimentacién del tratamiento5-8,

En los dltimos afios, se ha producido un notable desarrollo
farmacolégico que ha dado lugar a la aparicién de nuevas molécu-
las y dispositivos de inhalaciéon para el tratamiento de la EPOC.
Sin embargo, si analizamos los principales sistemas de inhalacién
disponibles, podemos comprobar que, a dia de hoy, no existe ningtin
dispositivo comercializado con todos los grupos farmacolégicos
(broncodilatadores de accién prolongada y corticoides inhalados
en monoterapia y en asociacion doble y triple) que se emplean en
el tratamiento de esta enfermedad (fig. 1). Esto supone que, para
llevar a cabo estrategias de escalado y desescalado de la medicacién
durante el seguimiento, sea en ocasiones inevitable realizar cam-
bios o combinar distintos dispositivos de inhalacién en un mismo
paciente.

En este escenario parece légico hacer una eleccién del disposi-
tivo de inhalacién pensando, no solo en el tratamiento actual, sino
también en los posibles cambios en el futuro. Con este objetivo,
elegir dispositivos de inhalacion que presenten un mecanismo de
accién similar deberia ser considerado como una variable mas en la
seleccion del tratamiento farmacolégico. En el caso de elegir inhal-
adores en solucidn, la combinacién de cartuchos presurizados con
Respimat® aborda todas las combinaciones posibles. En los dis-
positivos de polvo seco multidosis, la combinacién Accuhaler® y
Ellipta® cubriria igualmente todas las opciones terapéuticas con
dispositivos similares en su mecanismo de accién. En los dispos-
itivos de polvo seco monodosis, no existe una combinacién que
cubra todas las opciones mientras no se complete el desarrollo de
Breezhaler® con la combinacién LABA/ICS? o bien dispongamos de
una triple terapia.

Cada dispositivo de inhalacién tiene ventajas e inconvenientes,
de modo que la eleccién de uno u otro debera ser individual-
izada y vendra determinada principalmente por las caracteristicas
del paciente, la medicacién que precise, la facilidad con la que
utilice el dispositivo y sus propias preferencias'®!!, Ademas, en
virtud de lo expuesto anteriormente, consideramos que el escal-
ado/desescalado del tratamiento farmacolégico en la EPOC debe
ser un factor mas a tener en cuenta a la hora de escoger un dis-
positivo de inhalacién. Es prioritario poder disponer en un futuro
de opciones terapéuticas que nos permitan realizar cambios en la
medicacién a lo largo del seguimiento, con el menor nimero de
modificaciones posibles en el dispositivo. De esta manera, se con-
tribuird a conseguir una mayor efectividad clinica a lo largo de toda
la evolucién de la enfermedad.
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Papel de la ecografia con contraste ‘ N
en la diferenciacion entre una neumonia
y una neoplasia en el seno de una consolidacion

pulmonar

Role of Contrast-Enhanced Ultrasound in the Differentiation
Between Pneumonia and Neoplasia Within a Lung Consolidation

Estimado Director:
El estudio con contraste ecogréfico es de gran utilidad para eval-

uar las lesiones pulmonares de localizacién periférica o contenidas
dentro de una consolidacién’, ya que la aplicacién del contraste nos

permite identificar las areas necréticas y asi mejorar la precisiéon
diagnéstica en la obtencién de muestras2. Igualmente, el estudio
con contraste nos permite establecer un diagnéstico diferencial
debido a las caracteristicas especificas de determinadas patologias
como el infarto pulmonar, la atelectasia, las neoplasias agresivas y
las atelectasias obstructivas por neoplasia central?.

El tiempo de realce del parénquima o de una lesién pulmonar
varia segln si existe un aporte vascular por parte de las arte-
rias pulmonares (<6 segundos) o bien si proviene de las arterias
bronquiales (>6 segundos). Igualmente, el patrén y la exten-
sién del realce asi como el lavado (superior a 60 segundos) en
un foco consolidativo o en una lesién pulmonar nos permite
determinar si se trata de un colapso pulmonar, un proceso infec-

605


https://doi.org/
http://www.archbronconeumol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.01.033&domain=pdf
https://www.hispamed.com/
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
mailto:lopezcampos@separ.es
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.10.022
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.01.033&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
mailto:nathaliepinos@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.12.005
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.01.033&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
mailto:lcampos@separ.es
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.12.037
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.01.033&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0130
mailto:matias.castro@hospitalitaliano.org.ar
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.01.010
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.01.033&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2021.01.011
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0050
http://www.who.int/publications/i/item/clinical-management-of-covid-19
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
dx.doi.org/10.1016/j.pulmoe.2020.10.009
mailto:ntana@kuhp.kyoto-u.ac.jp
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.01.011
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.01.033&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.semarthrit.2010.11.001
dx.doi.org/10.1155/2010/148528
dx.doi.org/10.1183/16000617.0056-2017
dx.doi.org/10.1186/s13075-019-1839-5
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehv317
dx.doi.org/10.1183/13993003.02148-2018
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
dx.doi.org/10.1177/2324709619846594
https://www.pneumotox.com/drug/view/423/sildenafil
https://www.pneumotox.com/drug/view/423/sildenafil
dx.doi.org/10.15761/PCCM.1000121
mailto:joananascimento60532@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.01.013
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.01.033&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30515-9/sbref0110
mailto:elenagcs@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.01.018
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2021.01.033&domain=pdf

Scientific Letters

Archivos de Bronconeumologia 57 (2021) 593-610

Figura 1. A)TC tras la administracion de contraste yodado intravenoso. Se muestran cortes axiales en ventana de mediastino (izquierda) y de parénquima pulmonar (derecha)
donde se observa una consolidacién heterogénea en el 16bulo inferior derecho con dreas hipocaptantes (circulo) junto con zonas en vidrio deslustrado y arbol en brote (flecha).
Adicionalmente existen algunos nédulos sélidos pulmonares bilaterales (cabeza de flecha) en probable relacién con metastasis. B) Ecografia en modo B practicada en el mismo
paciente donde se visualiza una consolidacién heterogénea sin broncograma aéreo y un area subpleural anecoica (elipse). C-F) Imagenes ecograficas tras la inyeccién de
contraste ecografico identificando un realce homogéneo, aunque retrasado (estrella) del parénquima pulmonar consolidado (patrén neuménico). Adicionalmente, se observa
un drea de morfologia triangular subpleural cuyo realce es mas retrasado respecto al parénquima consolidado circundante (oval). Ademas, muestra un lavado precoz, hallazgos
sugestivos de malignidad. Se realiz6 posteriormente biopsia guiada con ecografia sobre el drea sospechosa con resultados histolégicos de metastasis de adenocarcinoma
pancredtico. Posteriormente, una fibrobroncoscopia confirmé la infeccién fiingica sobreafiadida en el parénquima circundante. G) Grupos de células epiteliales grandes
atipicas y vacuoladas en relacién con metdstasis de adenocarcinoma pancredtico. H) Andlisis microbiol6gico de la muestra de lavado broncoalveolar en el drea consolidativa

donde se observan estructuras ramificadas correspondientes a hifas.

cioso/absceso, un infarto o un tumor. En general, los tumores
obtienen un aporte vascular arterial que procede de las arterias
bronquiales, pues las arterias pulmonares no tienen capacidad de
neoangiogénesis. El retraso en la captacién de las lesiones malig-
nas se explica por las vasoconstricciones intrinsecas dado el estado
de hipoxia intrinseco de la lesién neoproliferativa. Por otro lado,
las lesiones benignas reciben doble aporte arterial de las arte-
rias pulmonares y las bronquiales, por lo que tienen un realce
precoz’.

Asi pues, en caso de las atelectasias pasivas observaremos una
consolidacién homogénea en el modo B con broncograma hipere-
cogénico en su interior y con un realce arterial precoz que persiste
durante toda la exploracién y puede mantenerse mas alla de
5 min®. Los hallazgos para dreas de infarto pulmonar seran simi-
lares alos de la atelectasia en modo B y podemos llegar a identificar
nodularidades hipoecoicas dentro de la misma. Tras la adminis-
tracion de contraste apreciaremos una ausencia de realce de las
areas infartadas®. Los abscesos pulmonares presentan un realce
tardio (>6s) con areas centrales hipoecoicas e hipocaptantes corre-
spondientes a necrosis, las cuales pueden aparecer sobre neoplasias
preexistentes?.

La neumonia y las lesiones metastasicas o lesiones malignas
constituyen un reto diagnostico sobre todo en casos en que coex-
isten ambas entidades. Las neumonias en general presentan un
realce arterial precoz (<6s) y homogéneo. No obstante, en algunos
casos ambas patologias presentan un realce retardado (>6s). Se
diferencian en que la neumonia mantiene un realce homogé-
neo en fases tardias con lavado tardio (>60s) mientras que las
lesiones metastasicas mostraran un lavado precoz (<60s) de la
lesién respecto al parénquima circundante®.

Presentamos el caso de una mujer de 79 afios con antecedentes
de carcinoma papilar de tiroides que acudi6 a urgencias por disnea
progresiva hasta hacerse de minimos esfuerzos. Presentaba milti-
ples focos consolidativos en la radiografia de térax. Se realiz6 una
tomografia computarizada (TC) que descarté tromboembolismo
pulmonar, pero evidencié consolidaciones heterogéneas en ambos
I6bulos inferiores junto con areas sugestivas de bronquiolitis infec-
ciosa y algunos nédulos sélidos (fig. 1A). Se obtuvo una analitica
positiva para marcadores tumorales (CA 19-9 y CYFRA 21-1) y ante
la sospecha de un posible origen neoplasico, se realizé6 una tomo-
grafia por emisién de positrones (PET/TC) con fluorodesoxiglucosa
que objetivé un probable cancer pancreatico y posibles metasta-
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sis pulmonares consolidativas. Dado que la consolidacién de mayor
tamafio, localizada en el 16bulo inferior derecho, presentaba amplio
contacto con la pleura periférica, se opt6 por realizar una biopsia
con guia ecografica. Se administraron 2,4 ml de contraste ecografico
(SonoVue, Rovi, Pozuelo de Alarcén, Madrid, Espaiia) y se objeti-
varon dos zonas diferenciadas segiin el patron de captacioén: un
area periférica con captacién tardia (mas alla de los 6 segundos
postinyeccion) y lavado precoz (desaparicién de la captacién de
contraste a los pocos segundos de iniciarse la captacién) y el resto
de la consolidacién con captacién precoz (antes de 6 segundos)
y homogénea y lavado tardio (mas alla de un minuto) (fig. 1B-F).
Ante estos hallazgos se decidi6é biopsiar la primera de las zonas
descritas con aguja fina de 22G con el resultado de metastasis alve-
olar de adenocarcinoma pancreético (fig. 1G). Debido a que el resto
de la consolidacién mostré caracteristicas sugestivas de proceso
neumonico se decidi6 realizar fibrobroncoscopia y toma de mues-
tras que demostraron una infeccion fangica (fig. 1H).

El caso expuesto se incluye dentro de este grupo, pues existia
una consolidacién neuménica preexistente con un area hipoecoica
en su interior. Tras el estudio con contraste ecografico la consol-
idacién presenté una captacion tardia y homogénea con lavado
tardio a excepcién del area central y periférica cuyo compor-
tamiento mostré una captacion tardia pero lavado precoz, sugestivo
de malignidad. El patrén de captaciéon objetivado permitié ademas
guiar la biopsia percutdnea hacia la zona deseada mas sospechosa
para mejorar la rentabilidad diagnéstica en la obtencién de mues-
tras.

La biopsia con guia ecografica es una alternativa a la realizada
mediante TC para las lesiones pulmonares periféricas o pleurales' >
y alcanza una efectividad y rentabilidad diagnéstica similar a la
obtenida con TC°. Adicionalmente, los procedimientos percuta-
neos guiados por ecografia ofrecen ciertas ventajas tales como la
monitorizacién del procedimiento en tiempo real, la ausencia de
radiacién, menores costes y duracién del procedimiento, con ratios
de complicaciones similares o menores a los de la biopsia guiada
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por TC'2. En muchos casos el estudio con ecografia tordcica con
contraste ayuda a comprender la naturaleza de la lesion a estudio y
guiar, en caso que fuere necesario, la toma de muestras hacia areas
de interés evitando focos necréticos!2° o hacia las zonas de mayor
sospecha de malignidad como en el caso presentado.
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High O, Flow Rates Required to Achieve )
Acceptable FiO, in CPAP-Treated Patients With
Severe Covid-19: A Clinically Based Bench Study

Se requieren altos indices de flujo de 02 para alcanzar una FiO2
aceptable en los pacientes con covid-19 tratados con CPAP: un
estudio experimental basado en la clinica

Dear Editor,

During the Covid-19 pandemic, a lack of ventilatory equipment
in intensive care units (ICU), or patient comorbidities meant that
some patients received non invasive, continuous positive airway
pressure (CPAP), with the highest fraction of inspired oxygen (FiO2)
as a ceiling treatment.'> In Le Havre hospital (France), between
September and December 2020, around 30 patients were treated
with bilevel home devices in CPAP mode using vented oronasal
masks. In contrast with bench studies that reported high FiO,
with oxygen flow rates<30L/min in optimal experimental con-
ditions (i.e., low minute ventilation, good pulmonary compliance
and no leakage),*> many patients required O, flow rates >70 L/min
to maintain oxygen saturation (SpO;)>90%. We hypothesised
that due to the high respiratory demand of patients with severe
Covid-19, a high O, flow rate would be required to reach adequate
pressure levels with CPAP, thereby substantially increasing the oxy-
gen flow rate needed to achieve a high FiO,. We carried out a bench

study to measure the oxygen flow rates needed to reach high FiO,
levels, using a pulmonary model that reproduced the characteris-
tics of patients with severe Covid-19.

First, we extracted clinical data from 10 consecutive patients
who were included in an ongoing clinical trial (EURO-CPAP
CT2220141 approved by our institutional review board) from the
CPAP built-in software. This case series is presented for descrip-
tive purposes to illustrate our hypothesis. Then, we performed
several bench experiments. We used a CPAP device (AirSense 10
AutoSet, ResMed, San Diego, CA, USA) set at 10 cmH;0, connected
to an artificial lung (ASL 5000, Ingmar Medical, Pittsburgh, PA,
USA). A low-resistance antibacterial filter (Clear-Guard, Intersur-
gical, Wokingham, UK), an oxygen inlet connector, a 15 mm single
limb circuit, a Whisper Swivel Il Exhalation port (Philips Respiron-
ics, Murrysville, PA, USA) that simulated intentional leaks, and the
artificial lung were placed in series and connected to the CPAP
device. A standard 4-mm diameter leak port was placed between
the exhalation port and the artificial lung to mimic unintentional
leakage. Oxygen was delivered into the system using two O, flow
meters (EASY MED-O,, Air Liquide Healthcare, Paris, France) that
could both deliver up to 50 L/min. Three different mechanical lung
conditions were simulated by modulating the resistance (R) and the
compliance (C) of the artificial lung, corresponding to the following
experimental models:

A. Normal: R=5cmH,0/Is and C=60 ml/cmH,O0.
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