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Manejo de pacientes con CPRCm tratados con ) carlos como casos confirmados, sospechosos, casos que requieran
dicloruro de radio-223 en el escenario del brote ) aislamiento médico y casos con deteccién negativa, y tratar solo
de COVID-19 los casos no sospechosos que no tienen fiebre ni sintomas de gripe.

Management of mCRPC patients treated with
223Radium-dicloride in the scenario of the COVID-19 outbreak

Apreciado editor:

La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19), como causa
de emergencia mundial de salud publica, recientemente inicié su
aura de miedo en todo el mundo'. Muchos paises han adoptado
medidas restrictivas para la propagacién de la infeccion, que van
desde aislar a la poblacién en el pais hasta el cierre de las activi-
dades de trabajo. En este escenario, los hospitales también tuvieron
que revisar las politicas de ingreso y atencién de los pacientes. Sin
embargo, la atencién primaria de emergencia y el tratamiento de
los pacientes con cancer estan garantizados. Entre ellos, una parte
importante son las personas con cancer de préstata, segunda causa
de muerte en todo el mundo. Hay muchos tratamientos que estos
pacientes pueden recibir, con manejo desde casa para pacientes
adn no resistentes a la castracién, mas dificiles de manejar si ya
se ha producido resistencia o si hay metastasis y dolor. De hecho,
las terapias sistémicas para el cancer de préstata resistente a la
castracion metastasico (CPRCm) incluyen el uso de dicloruro de
radio-223 (¥23Ra), que solo se puede administrar en un entorno
hospitalario?. E1223Ra, radiofarmaco emisor alfa que ha demostrado
ser efectivo tanto en la supervivencia global como en la paliacién del
dolor, ejerce su accion sobre el tejido 6seo en formacién, dafando
las metastasis 6seas. No tiene contraindicaciones en pacientes
con problemas respiratorios y ha demostrado ser seguro tanto en
pacientes con enfermedades cardiacas como en pacientes de edad
avanzada, con una tasa muy baja de toxicidad hematolégica®*.
Aunque se considera un medicamento relativamente seguro, no hay
evidencia de que no tenga interacciones con firmacos experimen-
tales actualmente en uso parala COVID-19. Ademas, desde un punto
de vista terapéutico, no se puede imaginar que tenga una funcién
sobre un virus ARN como el coronavirus, tanto porque es adecuado
solo para romper la doble hélice del ADN y por su posicién como
enlace 6seo principalmente sin poder acercarse a los tejidos paren-
quimatosos. El manejo de estos pacientes debe seguir todas las
pautas de seguridad sanitaria proporcionadas: distancia de seguri-
dad interpersonal, acceso de los pacientes que deben realizar el
tratamiento con 2?3Ra en momentos separados para garantizar la
individualidad, salas aisladas para una breve observacion después
del tratamiento. Obviamente, debemos revisar a todos los pacientes
que tienen una cita terapéutica, como recomendé la OMS, y clasifi-

Es Gtil limitar el nimero de profesionales sanitarios involucrados
a aquellos que son esenciales para minimizar la exposicién a todos
los sujetos. Ademas, los miembros de la familia que acompafian
a los pacientes deben limitarse a una persona cuando se con-
sidere necesario. En nuestro centro realizamos el tratamiento
con 223Ra con un tiempo de administracién limitado a los pocos
minutos necesarios. Este tiempo tan corto de contacto entre el
paciente y el personal sanitario reduce la propagacién de posi-
bles infecciones tanto para estos pacientes ya fragiles como para
el propio personal sanitario. Un aspecto importante de este tipo
de paciente, que es en gran medida sintomatico, es el control del
dolor. De hecho, al ser el 223Ra un analgésico paliativo, logra man-
tener el control del dolor incluso en casa entre ciclos, reduciendo los
ingresos hospitalarios. Esto permite mantener una buena calidad
de vida en el periodo actual cuando hay dificultades para acceder
al hospital para pacientes con sintomas que pueden no representar
una emergencia real. El 223Ra también ha demostrado ser impor-
tante para la psicologia del paciente con CPRCm, a quien éticamente
los tratamientos no pueden ser suspendidos de forma indefinida y
crear ansiedad®. Por esta razén, dada nuestra elevada experiencia
en el cuidado de los pacientes con CPRCm, creemos que se deben
respetar todas las normas de seguridad, los tiempos de contacto
deben reducirse atin mads, garantizando al mismo tiempo la mejor
asistencia para el paciente, pero aun asi debemos seguir tratandolos
regularmente. Las necesidades de calidad de vida, la planificacién
anticipada de la atencién, el dolory el manejo de los sintomas deben
seguir siendo una prioridad para el equipo de atencién médica
incluso durante este periodo de crisis causada por la COVID-19.

Financiacion

No se ha recibido financiacién para este documento.
Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés.

Bibliografia

1. GuoYR,CaoQD,HongZS, TanYY, Chen SD, Jin HJ, et al. The origin, transmission and
clinical therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak - an update
on the status. Military Med Res. 2020;7:11.


https://doi.org/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.remnie.2020.06.015&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0005
https://www.eanm.org/publications/technologists-guide/the-radiopharmacy/
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0020
dx.doi.org/10.23736/S1824-4785.19.03166-2
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
https://www-pub.iaea.org/MTCD/Publications/PDF/Pub1437web-26591607.pdf
https://www.bnms.org.uk/ukrg/guidance-notes/guidelines-for-the-safe-preparation-of-radiolabelled-blood-cells.html
https://www.bnms.org.uk/ukrg/guidance-notes/guidelines-for-the-safe-preparation-of-radiolabelled-blood-cells.html
mailto:jesusl.gomez.sspa@juntadeandalucia.es
https://doi.org/10.1016/j.remnie.2020.06.015
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.remn.2020.04.005&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0030

392

. Baldari S, Boni G, Bortolus R, Caffo O, Conti G, De Vincentis G, et al. Management of
metastatic castration-resistant prostate cancer: a focus on radium-223: opinions
and suggestions from an expert multidisciplinary panel. Crit Rev Oncol Hematol.
2017;113:43-51.

. Prelaj A, Rebuzzi SE, Buzzacchino F, Pozzi C, Ferrara C, Frantellizzi V, et al. Radium-
223 in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer: efficacy and
safety in clinical practice. Oncol Lett. 2019;17:1467-76.

. De Vincentis G, Follacchio GA, Frantellizzi V, Prelaj A, Farcomeni A, Giuli A,
et al. 223Ra-dichloride therapy in an elderly bone metastatic castration-resistant
prostate cancer patient: a case report presentation and comparison with existing
literature. Aging Clin Exp Res. 2018;30:677-80.

. De Vincentis G, Monari F, Baldari S, Salgarello M, Frantellizzi V, Salvi E, et al.
Narrative medicine in metastatic prostate cancer reveals ways to improve patient
awareness & quality of care. Future Oncol. 2018;14:2821-32.

Letter to the Editor / Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2020;39(6):390-392

V. Frantellizzi* y G. De Vincentis

Departmento de Ciencias Radioldgicas, Oncologia y Patologia,
Universidad de Roma Sapienza, Roma, Italia

* Autora para correspondencia.
Correo electrénico: viviana.frantellizzi@uniromal.it
(V. Frantellizzi).

https://doi.org/10.1016/j.remn.2020.04.005
2253-654X/ © 2020 Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular.
Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2253-8089(20)30105-1/sbref0050
mailto:viviana.frantellizzi@uniroma1.it
https://doi.org/10.1016/j.remn.2020.04.005

