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Resumen
Introducción:  La  radiocirugía  estereotáctica  con  Gamma  Knife® (GK),  sobre  el  núcleo  ventral
intermedio-medial  del  tálamo  (VIM),  unilateral  es  una  opción  neuroquirúrgica  mínimamente
invasiva para  el temblor  refractario.  Se describe  la  experiencia  de talamotomía  con  GK  (TGK)
en pacientes  con  temblor  esencial  (TE)  y  enfermedad  de  Parkinson  (EP)  de predominio  tremórico
de una  unidad  especializada  en  cirugía  estereotáctica.
Métodos:  Se  revisan  los pacientes  tratados  con  TGK  desde  enero  de 2014  hasta  febrero  de  2018.
Se analizan  variables  clínico-demográficas,  indicación,  dosis  empleada,  eficacia  (mediante
subescalas de  Fahn-Tolosa-Marin  (FTM)  y  MDS-UPDRS  motora)  y  efectos  adversos  (EA).
Resultados:  Se  registraron  13  pacientes,  seis  con  diagnóstico  de EP  de predominio  tremórico,
cuetro con  TE  refractario  y  tres  casos de  TE + EP.  La  mediana  de edad  fue  78  años  (62-83),  con
siete pacientes  > 75  años.  Cuatro  pacientes  anticoagulados  y  dos  con  antecedentes  de  ictus
previo. La  dosis  máxima  de radiación  aplicada  fue 130 Gy.  La  media  de  seguimiento  fue 30,0
(14,5) meses.  Se  observó  una  mejoría  significativa  del temblor  en  las  subescalas  de FTM  del
63,6% a  12  meses  y  del  63,5%  al  final  del  seguimiento  y  en  items  de temblor  de MDS-UPDRS
del 71,3%  a  12  meses  y  del  60,3%  al  final del  seguimiento.  Once  pacientes  refirieron  mejoría
significativa  en  su  calidad  de  vida.  Tres  pacientes  refirieron  EA  leves  y  transitorios.
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Conclusiones:  Se  presenta  la  mayor  serie  de  pacientes  con  TE  y  parkinsoniano  tratados  con  TGK
en España con  seguimiento  a  largo  plazo.  La  TGK  puede  ser  un  tratamiento  seguro  y  con  eficacia
mantenida en  temblor  refractario,  incluso  en  edad  avanzada  o en  tratamiento  anticoagulante.
© 2020  Sociedad  Española  de Neuroloǵıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Gamma  Knife R©stereotactic  radiosurgery  as  a  treatment  for essential  and  parkinsonian
tremor:  long-term  experience

Abstract
Introduction:  Unilateral  Gamma  KnifeTM stereotactic  radiosurgery  on the  ventral-intermediate
nucleus of  the  thalamus  is a  minimally  invasive  neurosurgical  option  for  refractory  tremor.  We
describe the  experience  of  Gamma  KnifeTM thalamotomy  (GKT)  in  patients  with  essential  tremor
(ET) and  tremor-dominant  Parkinson’s  disease  (PD)  at  our  specialised  stereotactic  neurosurgery
unit.
Methods:  We  reviewed  the cases  of patients  treated  with  GKT  between  January  2014  and
February 2018  with  a  minimum  of  12  months’  follow-up.  We  analysed  clinical  and  demographic
variables, indication,  radiation  dose,  effectiveness  (based  on  subscales  of  the  Fahn-Tolosa-
Marin [FTM]  scale  and  the  Movement  Disorders  Society-Unified  Parkinson’s  Disease  Rating  Scale
[MDS-UPDRS]  motor  score),  and adverse  events.
Results:  Thirteen  patients  were  registered,  6  with  a  diagnosis  of  tremor-dominant  PD,  four  with
refractory ET,  and  three  with  ET  and  PD. Median  age was  78  years  (range,  62-83),  with  seven
patients aged  over  75  years.  Four  patients  were  receiving  anticoagulants  and  two  had  history
of stroke.  The  maximum  radiation  dose  administered  was  130  Gy.  Mean  (standard  deviation)
follow-up  duration  was  30.0  (14.5)  months.  Significant  tremor  improvement  was  observed  on
the FTM  subscales:  63.6%  at 12  months  and  63.5%  at the  end  of  follow-up;  MDS-UPDRS  tremor
items showed  improvements  of  71.3%  at  12  months  and  60.3%  at  the  end  of  follow  up.  Eleven
patients  reported  significant  improvements  in quality  of  life,  and  3 reported  mild  and  transient
adverse effects.
Conclusions:  This  is the  largest  series  of  patients  with  essential  and parkinsonian  tremor  trea-
ted with  GKT  and  followed  up  in the  long  term  in Spain.  GKT  can be  safe  and  effective  in  the
long term  in patients  with  refractory  tremor,  including  in  elderly  patients  and  those  receiving
anticoagulants.
© 2020  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is an  open
access article  under  the CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introducción

El  temblor  es uno de  los  motivos  de  consulta  más  frecuentes
en neurología  y  el  más  prevalente  dentro  de  los  trastornos
del  movimiento.  Si bien  se trata de  un  síntoma  benigno  en
la  mayoría  de  los  casos,  tiende  a empeorar  con la  edad  y
la  progresión  de  la  enfermedad  subyacente,  pudiendo  lle-
gar  a  ser  invalidante  y  refractario  al tratamiento  médico1,2.
Las  dos  causas  más  importantes  de  temblor  patológico  son
el temblor  esencial  (TE)  y el  asociado  con  la enfermedad
de  Parkinson  (EP)3.  La estimulación  cerebral  profunda  (ECP)
bilateral  del núcleo  ventral  intermedio-medial  (VIM),  del
tálamo y  del  núcleo  subtalámico,  han  demostrado  eficacia
en  el  tratamiento  del  temblor  refractario  bajo  unos  riesgos
conocidos,  los  más  importantes  inherentes  al  proceso  quirúr-
gico,  en  pacientes  diagnosticados  de  TE  y  EP adecuadamente
seleccionados4,5.  La  radiocirugía  estereotáctica  con  Gamma
Knife  (GK),  utilizando  como  diana  para  el  temblor  el  VIM
talámico  unilateral,  es una  opción  de  tratamiento  quirúrgico

mínimamente  invasivo  que  ha  suscitado  un interés  creciente
en  los últimos  tiempos6,7 y que  puede  ser especialmente
valiosa  en  pacientes  en los que,  por  edad  avanzada  o  comor-
bilidad,  la  ECP  se encuentre  formalmente  contraindicada8.
El  objetivo  del presente  trabajo  es describir  la experiencia
de  una  unidad  de neurocirugía  estereotáctica  a  largo  plazo
de  la  talamotomía  unilateral  con GK  (TGK)  en pacientes
con  TE  y EP de predominio  tremórico,  refractarios  al  tra-
tamiento  farmacológico.  Finalmente,  se  pone  en  contexto
esta  opción  quirúrgica  entre  las  disponibles  en  la  actualidad
para  el  tratamiento  del  temblor.

Métodos

Se revisaron  de  forma  retrospectiva  la  totalidad  de  los
pacientes  tratados  por  temblor  con  TGK  unilateral  en nues-
tro  centro  desde  enero  de 2014  hasta  febrero  de  2018.
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Se  recogieron  datos  clínico-demográficos  como  edad,  sexo,
diagnóstico  y tiempo  de  evolución  de  los síntomas,  el
número  de  tratamientos  orales  empleados,  la  indicación
para  TGK  y  el  tiempo  de  seguimiento.  El diagnóstico  de
TE,  EP,  o  ambos,  fue  realizado  por  un especialista  en tras-
tornos  del  movimiento,  siguiendo  los  criterios  diagnósticos
validados9,10.  La  indicación  para  el  tratamiento  con  TGK  fue,
en  el  caso  del  TE, el  presentar  un  temblor  discapacitante
en  la  mano  dominante  que  fuera  refractario  a los  fárma-
cos  antitremóricos  o  con  mala  tolerancia  a  los  mismos.  Se
consideró  paciente  refractario  a antitremóricos  al  paciente
con mal  control  del temblor  tras  el  uso  de dos  fármacos
de  primera  línea  (propranolol  y  primidona)  o  en  caso  de
contraindicación  de  alguno  de  los  de  primera  línea,  uno de
primera  línea  y al menos  uno de  segunda  línea (topiramato,
gabapentina,  alprazolam,  zonisamida,  etc.).  En  el  caso de
la  EP, el  candidato  ideal  se consideró  al  paciente  con  un
temblor  asimétrico  intenso,  que  implicase  un  deterioro  sig-
nificativo  en  su calidad  de  vida, independientemente  de si
el  lado  más  afectado  era el  dominante,  y que  no  se  contro-
lase  con  el  tratamiento  antiparkinsoniano  oral optimizado.
No  fue  requisito  para  este  tratamiento  la presencia  o no  de
fluctuaciones  motoras.  La  demencia  se  consideró  criterio  de
exclusión.

En todos  los  casos, se empleó  el  Leksell  Gamma  Knife®

con  diana  en  VIM  talámico  de  forma  unilateral,  siguiendo
un protocolo  de  localización  de  la  zona a irradiar  mediante
resonancia  magnética  de  3 teslas  y con  participación  de
un  equipo  multidisciplinar  formado  por  neurorradiólogo,
físico  médico,  oncólogo  radioterápico,  neuropsicólogo,  neu-
rólogos  y  neurocirujanos  con experiencia  en  radiocirugía
estereotáctica.  Utilizamos  el  sistema  de  Taillerach  modifi-
cado  por  Regis  y Ohye,  localizamos  la  línea  intercomisural
y  aplicamos  un  cálculo  rectangular.  Hemos  obtenido  unas
coordenadas  medias  de3,5-4  mm  sobre  la  línea intercomisu-
ral (Z),  7-8  mm  anterior  a la comisura  posterior  (Y) y 11  mm
lateral  a  la  pared  del  tercer  ventrículo  (X).  La  localización
del VIM  la  comparamos  con  las  coordenadas  del  atlas  Wahren
y  Schaltenbrand11,  calculadas  mediante  un  programa  este-
reotáxico  propio  (Estereonauta®). Realizamos  por  separado
los  dos  cálculos  en  la resonancia  magnética  (RM)  cerebral  en
condiciones  estereotáxicas  en  secciones  de  1,2  mm  en  T1  y
2  mm  en  T2,  axial  y coronal.  Asimismo,  localizamos  en  la
RM  la cápsula  interna  y  la correlacionamos  mediante  fusión
con  la  tractografía  efectuada  en RM  funcional  de  3  teslas.  La
dosis  máxima  de  radiación  aplicada  fue  de  130  Gy,  mediante
un  solo  colimador  de  4 mm.

La  eficacia  se  obtuvo  en  base  a  escalas  clínicas  valida-
das,  obtenidas  en  situación  basal,  a  los  12  meses  y  al  final
del  período  de  seguimiento.  En  cuatro  de  los  13  pacientes
incluidos  las  puntuaciones  en  las  escalas  pre-procedimiento
se  calcularon  mediante  la  evaluación  de  los  vídeos  basales
por  un  especialista  en  trastornos  del movimiento  (JRPS).  En
pacientes  con  TE se evaluó  eficacia  mediante  la escala  para
la  valoración  del temblor  de  Fahn-Tolosa-Marin  (FTM)12,  con
base  en  los ítems  de  intensidad  del  temblor  postural  y  ciné-
tico  en  mano  dominante,  de  escritura,  del dibujo (A)  y  de
la  capacidad  para  llevarse  líquidos  a  la boca  o beber.  En
los  pacientes  diagnosticados  de  EP se emplearon  los  ítems
correspondientes  a  temblor  (temblor  de  reposo,  postural,
cinético,  constancia  del  temblor)  en  hemicuerpo  diana  de la

parte  motora  (III) de  la  última  versión  de la  escala  unificada
para  la  valoración  de  la EP (MDS-UPDRS)13.  En  los casos  diag-
nosticados  de TE  y EP,  de forma  concomitante,  se  emplearon
ambas  subescalas.  Se  valoró  la  calidad  de vida  mediante  la
escala  visual  analógica  (EVA)  del cuestionario  de salud  Euro-
QoL-5D14.  A todos  los  pacientes  se les  pasó  una  escala de
impresión  clínica  global  del cambio15 a los 12  meses  tras  la
TGK  y  al final  del período  de seguimiento,  que  fue  adap-
tada  con los  siguientes  valores:  1  = mejoría  importante  o
desaparición  del  temblor,  con mejoría  funcional  completa;
2  =  mejoría  moderada  o  reducción  del temblor  moderada,
con mejoría  funcional  parcial;  3  = mejoría  leve  o  reducción
leve  del temblor,  sin  mejoría  funcional;  4  = sin cambios;
5 = leve empeoramiento;  6 =  empeoramiento  moderado;
7  =  empeoramiento  importante.

Por  último,  se revisaron  efectos  adversos  registrados
durante  todo  el  período  de seguimiento,  habiendo  interro-
gado  de forma  dirigida  en las  revisiones  sucesivas  por  la
posible  aparición  de síntomas sensitivos,  pérdida  de fuerza,
alteración  para  articular  el  lenguaje  o trastorno  de  la  mar-
cha.

Se  calculó  media  y  desviación  estándar  de  los  diferentes
ítems  de  las  escalas  describiéndose  su  valor  basal,  a  los  12
meses  y  al final  del  período  de seguimiento.  Se realizó  un
análisis  estadístico  de  las  puntuaciones  de  la  FTM y de  la
MDS-UPDRS  basal,  a los  12  meses  y  al  final  del seguimiento,
utilizando  el  test  estadístico  W-Wilcoxon  para  muestras  rela-
cionadas  y considerando  estadísticamente  significativa  una
p  < 0,05.  Los  resultados  se  expresan  en medias  (desviación
estándar)  y  medianas  (rango).

Resultados

Se  registraron  un  total  de  13  pacientes.  Su  diagnóstico  fue
EP  con  predominio  tremórico  (seis  pacientes),  TE  refracta-
rio  al tratamiento  médico  convencional  (cuatro  pacientes)
y  TE  de larga  evolución  y EP  añadida  de menor  tiempo
de  evolución  y  diagnóstico  más  reciente  (tres  pacientes).
Siete  de los  pacientes  tenían  una  edad  avanzada  (> 75  años,
máximo  83  años),  cuatro se  encontraban  en tratamiento
anticoagulante  y  dos  habían  sufrido  un ictus  previo.  Tres
pacientes  presentaban  más  de una  contraindicación  para
ECP  (edad  >  75  años,  anticoagulación  y/o  ictus  previo).  Cinco
pacientes  rechazaron  la  posibilidad  de  tratarse  con  ECP tras
ser  adecuadamente  informados  de  los beneficios  espera-
bles  y riesgos  de ambos  procedimientos  (tabla  1).  A tres
pacientes  se les informó  de la  posibilidad  de tratamiento
con HIFU  (high-intensity  focused  ultrasound)  decantándose
finalmente  por  el  tratamiento  con  GK  por  sus ventajas  eco-
nómicas  en  nuestro  medio.  La media  de seguimiento  fue  de
30,0  (14,5)  meses,  rango  12-60  meses.  La latencia  hasta  la
mejoría  del temblor  fue  de tres  meses  (rango  1-6  meses)
desde  el  procedimiento.

Hubo  una  mejoría  significativa  a los  12  meses  tras  la  TGK
y  al  final  del seguimiento  respecto  a la situación  basal  en
todos  los ítems  realizados  de la escala  de la  FTM,  MDS-
UPDRS  motora  y  EVA  de  la EuroQoL-5D  (tabla  2). Además,
no  hubo  cambios  estadísticamente  significativos  en  las pun-
tuaciones  obtenidas  a  los  12  meses  respecto  al final  del
período  de seguimiento.  En  las  figuras  1  y 2 se muestran
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Tabla  1  Características  clínicas  y  demográficas

Número  total  de pacientes  13
Edad, años (mediana,  rango)  78  (62-83)
Sexo

Varón 9  69%
Mujer 4  31%

Diagnóstico

Temblor esencial  (TE)  4  31%
Enfermedad de  Parkinson  (EP)  6  46%
TE +  EP 3  23%
Tiempo de  evolución  TE,  años  (mediana,  rango)  31  (6-68)
Tiempo de  evolución  EP,  años  (mediana,  rango) 9,5  (3-11)
Fármacos  antitremóricos  utilizados  (mediana,  rango) 5  (3-7)
Dosis equivalente  de  levodopa,  mg  (mediana,  rango)  800  (300-1.000)

Lado tratado

VIM  derecho  4  31%
VIM izquierdo  9  69%

Motivos para  seleccionar  TGK

Edad  >  75  años  7  54%
Anticoagulación  4  31%
Ictus previo  2  15%
Rechazo de  ECP  5  38%
Tiempo de  seguimiento,  meses  (media,  DE)  30,0  (14,5)

DE: desviación estándar; ECP: estimulación cerebral profunda; EP: enfermedad de Parkinson; TE: temblor esencial; TGK: talamotomía
mediante radiocirugía estereotáctica con Gamma Knife®;  VIM: núcleo ventral intermedio-medial del tálamo.

Tabla  2  Valores  descriptivos  y  estadísticos  de  las  puntuaciones  de la  escala  de FTM,  MDS-UPDRS  y  EVA  basal,  a  los 12  meses
tras TGK  y al  final del  seguimiento

Basal  12  m  p  B vs.  12  m  Final  p  B vs.  F  p  12  m  vs.  F

Escala  de  Fahn-Tolosa-Marin  (n  = 7  TE)

Temblor  postural  en  mano
dominante

2,86  (0,69)  0,86  (0,38)  0,014  0,83  (0,41)  0,02  1

Temblor  cinético  en  mano
dominante

3,14  (0,90)  1,00  (0,58)  0,017  1,00  (0,63)  0,026  1

Escritura  2,71  (0,76)  0,86  (0,69)  0,011  0,83  (0,75)  0,02  1
Dibujo  (espiral  A)  2,71  (0,76)  1,29  (0,76)  0,015  1,33  (0,52)  0,023  0,317
Beber 3,14  (0,69)  1,29  (0,95)  0,026  1,33  (0,82)  0,039  0,317

MDS-UPDRS  parte  motora  (n = 9 EP)

Temblor  de  reposo  en
extremidad  superior  diana

3,00  (0,71)  0,67  (0,71)  0,007  1,00  (1,00)  0,027  0,157

Temblor  de  reposo  en
extremidad  inferior  diana

2,78  (0,83)  0,78  (0,67)  0,007  1,29  (0,95)  0,026  0,083

Temblor  en  hemicuerpo
diana

8,11  (2,57)  2,00  (1,73)  0,008  2,71  (2,43)  0,027  0,102

Temblor  en  hemicuerpo
diana  +  constancia

10,44  (2,96)  3,00  (2,18)  0,008  4,14  (2,91)  0,027  0,109

EVA (EuroQoL-5D)  (n =  13)  59,23  (7,60)  80,38  (13,91)  0,002  80,00  (15,49)  0,005  0,059

Los datos se expresan en media (desviación estándar). Los valores de p resultan del análisis estadístico mediante test de Wilcoxon para
muestras relacionadas.
12 m: 12 meses; B: basal; EP: enfermedad de Parkinson; EVA: escala visual analógica; F: final; TE: temblor esencial; TGK: talamotomía
mediante radiocirugía estereotáctica con Gamma Knife®;  p: valor de p.

gráficamente  la  media  y desviación  estándar  de  las  pun-
tuaciones  de  los  ítems  evaluados  de  la  escala  FTM  y de la
MDS-UPDRS,  respectivamente.

En pacientes  con  TE (n =  7),  la  intensidad  del  temblor
postural  y cinético  en la  mano  dominante  se redujeron,

respectivamente,  un 70  y un 68,2%  a  los  12  meses post-TGK
(p  =  0,014;  p = 0,017)  y  un  71  y  un 68,2%  al final  del segui-
miento  (p = 0,020;  p =  0,026).  En  cuanto  a  tareas  manuales
específicas,  hubo  una  mejoría  en  la  escritura  y  el  dibujo de
la  espiral  del 68,4  y  del  52,6%  a los  12  meses (p  =  0,011;
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Figura  1  Puntuaciones  de  la  escala  de  FTM  basales,  a  los  12  meses  y  finales.
FTM: escala  para  la  valoración  del  temblor  de  Fahn-Tolosa-Marin.
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Figura  2  Puntuaciones  de  la  MDS-UPDRS  motora  en  los  ítems  de  temblor  del hemicuerpo  diana  basales,  a  los  12  meses  y  finales.
MDS-UPDRS-III:  parte  motora  de  la  última  versión  de  la  escala  unificada  para  la  valoración  de  la  enfermedad  de Parkinson.

p = 0,015)  y del 69,4  y del 50,9%  al  final  del  seguimiento
(p  =  0,020;  p  = 0,023).  En  cuanto  a  la  capacidad  manual  de
llevarse  líquidos  a la  boca  la  mejoría  fue  del  59,1%  a  los
12  meses  (p  =  0,026)  y  del  57,6%  al final  de  seguimiento
(p  = 0,039).  La mejoría  global  en los  ítems analizados  de la
escala  de  FTM fue  del  63,6%  a  los  12  meses y  del  63,5%  al
final  del  seguimiento.

En  pacientes  con  EP  (n  = 9),  el  temblor  de reposo  en las
extremidades  superior  e  inferior  diana  se  redujo,  respec-
tivamente,  un  77,7  y  un  71,9%  a  los  12  meses  (p  = 0,007;
p  =  0,007)  y  un  66,7  y un 53,6%  al final  del seguimiento
(p = 0,027;  p =  0,026).  En  cuanto  a la  puntuación  del  temblor
en  hemicuerpo  diana (ítems  de  temblor  de reposo,  postural  y
cinético  en extremidades  superior  diana  y temblor  de  reposo
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Figura  3  Impresión  clínica  global  del  cambio  al  final  del período  de  seguimiento.
Los números  hacen  referencia  al  número  de  pacientes  que  presentaron  una  misma  puntuación  en  la  escala  de  Impresión  Clínica
Global del  cambio.

en  extremidad  inferior  diana)  la  mejoría  fue  del 75,3%  a  los
12  meses  (p =  0,008)  y  del 66,6%  al  final  del seguimiento
(p  = 0,027).  La  mejoría  global  del temblor  hemicorporal  de
la  parte  motora  de  la  MDS-UPDRS  fue  del  71,3%  a  los 12  meses
(p  =  0,008)  y  del 60,3%  al  final  del  seguimiento  (p  =  0,027).
Se  observa  un  ligero  empeoramiento  al  final  del período  de
seguimiento  respecto  a  la situación  a  los 12  meses tras  la
TGK,  que  no  fue  estadísticamente  significativo  (p  = 0,109;
tabla  2).

Los  11  pacientes  que  mantuvieron  la mejoría  clínica  obje-
tiva  refirieron,  asimismo,  mejoría  en  su calidad  de vida.
En  los  otros  dos  pacientes  no  hubo  cambios  en  su calidad
de  vida.  La  EVA  presentó,  respecto  a  la situación  basal,
una  mejoría  de  +21,2  puntos  a los  12  meses  tras la  TGK
(p  =  0,002),  que  se mantuvo  al final  del período  de segui-
miento  +20,8  (p  =  0,005).

Según  la  escala  de  impresión  clínica  global  del cambio
(fig.  3),  a  los 12  meses  desde  la  TGK,  y  al final  del  periodo  de
seguimiento,  11  pacientes  (84,6%)  presentaron  una  mejoría
mantenida  en todas  sus puntuaciones  en  las  escalas  de  tem-
blor.  Ocho  pacientes  (61,5%)  presentaron  desaparición  del
temblor  o  mínimos  síntomas,  seis  con  diagnóstico  de  EP  y
dos  con  TE.  En  tres  pacientes  (23,1%)  la  mejoría  fue  mode-
rada.  Una  paciente  de  83  años con TE  desde  los  15  años
experimentó  una  leve  mejoría  del  temblor  que  no  supuso
una  mejoría  en  su  calidad  de  vida.  Un  paciente  con  TE + EP
presentó  mejoría  del  temblor  a los tres  meses  de  la TGK  pero
empeoró  a los  seis  meses,  retornando  a  su  situación  basal.

Tres  pacientes  refirieron  efectos  adversos  leves, transito-
rios,  o ambos.  Un  paciente  reportó  parestesias  transitorias
en  la  mano  tratada  durante  dos  meses,  desapareciendo
posteriormente,  otro  paciente  presentó  quejas  cognitivas
menores  u  «olvidos» sin  evidenciarse  cambios  en el  test  neu-
ropsicológico  de  control  respecto  al  basal  pre-TGK  y otro
paciente  sufrió  depresión  con  evolución  favorable  con  tra-
tamiento  antidepresivo.  No  hubo  efectos  adversos  severos  o
importantes  en  ningún  caso.

Una  paciente  de  81  años  con TE,  con antecedentes  de
ictus  previo,  en  tratamiento  anticoagulante,  fue  derivada
desde  un  centro  de  referencia  en HIFU  al  no  considerarse
buena  candidata  para  esta  técnica  dados  sus  antecedentes,

habiéndose  realizado  TGK  con buena  respuesta  y  sin  efectos
adversos  tras  24  meses.

Un  paciente  de 69  años,  con  diagnóstico  de EP  de
10  años  de evolución,  en tratamiento  antiparkinsoniano
con  dosis  equivalente  diaria  de levodopa  de 900  milígra-
mos,  alcanzó  un seguimiento  de 54  meses  tras  TGK  sin
haber  experimentado  efectos  adversos  y manteniendo  dis-
minución  del temblor  del  76,9%  (de 13  a 3 puntos)  en
MDS-UPDRS  del hemicuerpo  tratado  al final  del período  de
seguimiento.

En cuanto  a los  hallazgos  en la  RM  cerebral  de  control,  a
los  12  meses,  las  lesiones  presentan  una  forma  ovalada  y  el
centro  de las  mismas  ha coincidido  en todos los  controles  con
la  localización  del objetivo  (target).  La media  de  volumen
de  tejido  hipointenso  en  secuencias  T1  e  hiperintenso  en
secuencias  T2  que  capta  contraste  fue  de 104 mm3,  con  una
mediana  de 91,5  mm3 (fig.  4).

Discusión

Se  presenta  la  mayor  serie  de pacientes  con  temblor  esencial
y  parkinsoniano  tratados  con TGK  en España, con valoración
de  eficacia y  seguridad  durante  una  media  de seguimiento
de  30 meses.

La radiocirugía  estereotáctica  con  GK  es  un  procedi-
miento  ablativo,  no  incisional  o  mínimamente  invasivo  al
no  requerir  cirugía  craneal  abierta,  basado  en la irradiación
precisa  de volúmenes  cerebrales  muy  circunscritos16.  Desde
su creación  por Leksell  en los  años  50,  ha  sido utilizada  en
el  tratamiento  de tumores  cerebrales,  malformaciones  arte-
riovenosas,  epilepsia  y  la  neuralgia  del  trigémino.  Desde  la
primera  talamotomía  con  GK  en un  paciente  con  TE,  rea-
lizada  en  199217, se han  publicado  34  artículos  con  1.389
pacientes  tratados  por temblor  con  GK8,  destacando  tres
estudios  prospectivos18-20.  No  se  ha  realizado  ningún  ensayo
clínico  aleatorizado.  Aproximadamente  el 82%  de los  pacien-
tes  tratados  con  TGK  por  temblor  experimentan  una  mejoría
clínica8,  lo que  es similar  al  resultado  obtenido  en nuestra
serie  (84,6%).  Asimismo,  el  grado  de reducción  del temblor
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Figura  4  Control  con  resonancia  magnética  (RM)  cerebral  a  los 12  meses.
RM  cerebral  en  secuencias  T1  cortes  axial,  coronal  y  sagital.  Lesión  ovalada
milimétrica  hipointensa  captante  de  contraste  hiperintenso.

obtenido  en  nuestra  serie,  a  los  12  meses  tras  TGK,  del 63,6%
en  los  pacientes  con TE  y del  71,3%  en  los  pacientes  con
EP,  se  encuentra  en  consonancia  con lo observado  en  otros
estudios21,22.  Además,  observamos  una  eficacia sostenida  en
la reducción  del temblor  tanto  en  TE  como en  EP,  compa-
rable  a  la  observada  a los  24  meses  en  el  estudio  de Ohye
et  al.19.  En  el  caso  de  los  pacientes  con EP,  en el  estudio
actual,  se registró  un leve empeoramiento  del  temblor  par-
kinsoniano  al final  del  seguimiento  respecto  a  la situación  a
los  12  meses,  que  aunque  no  resultó  estadísticamente  signi-
ficativo  podría  evidenciar,  o  bien  una  tendencia  a disminuir
la  eficacia  del tratamiento  ablativo  a largo  plazo,  o  bien  una
progresión  de  la  enfermedad  basal.

Las  series  con  mayor  número  de  pacientes  describen  com-
plicaciones  en un  1,6%  a un  16,7%  de  casos8.  Las  más  graves
son:  pérdida  de  fuerza  contralateral  a la lesión,  disartria
y  disfagia.  En  los  inicios  de  la TGK, la  tasa  de  complica-
ciones  fue  muy  alta  y pronto  se  identificó  que  las  dosis  de
radiación  altas  (a  partir  de  los  150  Gy) eran  innecesaria-
mente  tóxicas23,24.  Gracias  a  la  curva  de  aprendizaje  se han
establecido  protocolos  bien contrastados  para  las  cirugías
de  pequeños  volúmenes  de  tejido  sano,  como  es el  caso
del  VIM  en  TE con dosis  entre  90-130  Gy.  Se  han  descrito
dos  casos  de hemorragia  talámica  (2/1.389  =  0,14%),  una  a
los  14  meses20 y  otra  a  los  90  meses  en  un  paciente  de 85
años  anticoagulado25.  En  la serie actual,  no  se observaron
las  mencionadas  complicaciones  en ningún  caso  a pesar  de
la  inclusión  de  pacientes  de  edad  avanzada,  anticoagulados
y  con  antecedentes  de  ictus  previo.  El  uso de  dosis  no  supe-
riores  a  130  Gy  y la experiencia  del  centro  en el  tratamiento
con  GK  son factores  que  creemos  importantes  en el  nivel  de
seguridad  obtenido.  El nivel  de  evidencia  actual  de  la radio-
cirugía  estereotáctica  con GK  en  el  tratamiento  del temblor
refractario  al  tratamiento  médico  es de  clase  IV8,18,19.

Las limitaciones  del estudio  incluyen  su  naturaleza
retrospectiva,  el  bajo  número  de  pacientes  analizados  y la
ausencia  de  enmascaramiento  de  las  valoraciones  clínicas.
Por  otra  parte,  no  se pueden  descartar  futuras  complicacio-
nes tardías,  descritas  en  la  literatura  especializada  de  forma

muy  excepcional.  Un  estudio  retrospectivo  con  seguimiento
en  28  pacientes  con TE durante  una  mediana  de 54  (37-152)
meses,  no  registró  ninguna  complicación  tardía22.  En  dicha
serie  se utilizó  una  dosis  de radiación  de 130-150  Gy.  En
nuestro  centro  la dosis  nunca  supera  los  130  Gy.

Respecto  a  la comparación  directa  del  GK  frente  a
otras  técnicas  neuroquirúrgicas  en  el tratamiento  del  TE  la
evidencia  es limitada26-28.  A modo  de resumen,  en  el  tra-
tamiento  neuroquirúrgico  del  TE,  la cirugía  de ECP sobre
el  VIM  es una  técnica  no  lesional,  reversible,  incisional  al
precisar  craneotomía  y bilateral  habitualmente.  Por  el  con-
trario,  la talamotomía  del  VIM mediante  GK,  radiofrecuencia
y  más  recientemente  por  HIFU  son  técnicas  ablativas,  no
incisionales  y  unilaterales,  cuya  experiencia  es  muy limi-
tada  en  el  procedimiento  bilateral  dados  los  potenciales
riesgos  de  la  talamotomía  bilateral29.  La  ECP es  conside-
rada la  primera  opción  en  el  tratamiento  neuroquirúrgico
del  TE  dada  la contrastada  eficacia en la  reducción  del tem-
blor  de forma  bilateral,  bajo  unos  riesgos  conocidos  como  la
hemorragia  cerebral  en  0,5-1,5%  y la infección  de la herida
quirúrgica  en  1,7-5,4%27. En la  talamotomía  unilateral  se
ha  observado  una  reducción  del temblor  similar  mediante
HIFU,  GK  y  radiofrecuencia27,  con  un  nivel  de  evidencia  a
los  12  meses  superior  para  el  HIFU,  al  presentar  ensayos  clí-
nicos  randomizados30,31,  respecto  a GK  y radiofrecuencia.
Un  metaanálisis  reciente32 indica, en  la  talamotomía  sobre
VIM  unilateral  en  TE,  una  frecuencia  de  efectos  adversos
permanentes  graves  tales  como  hemiparesia  del 9,3%  con
radiofrecuencia,  del  1,8%  mediante  GK  y  del  1,2%  mediante
HIFU.  En  el  caso  del HIFU  hubo  un 18,7%  de  efectos  adversos
permanentes  totales  en estudios  prospectivos,  tratándose
la  mayoría  de ellos  de efectos  adversos  leves  (parestesias).
Un  estudio  mostró  que  el  tracto  cerebelotalámico  podría  ser
una  diana  eficaz  con menor  frecuencia  de efectos  adversos
en  el  caso  de HIFU33.

Las  ventajas  del  HIFU  frente  al GK  residen  en  el  con-
trol  intraoperatorio  y la mejoría sintomática  inmediata  con
HIFU,  frente  a la  ausencia  de dicho  control  y la  mejoría
diferida  de 3-6  meses  con  GK.  Las  ventajas  del  GK  frente
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al  HIFU  serían  su menor  coste,  la  no  necesidad  de ventana
transcraneal  (en el  HIFU  se  requiere  un  mínimo  grosor  cra-
neal)  ni  rasurado  del pelo  y la  posibilidad  de  realizarse  sin
suspender  la anticoagulación.  Por  otra  parte,  se piensa  que
el  mecanismo  del GK  no  es solo  lesional  sino  que  existiría
un  área  de  «neuromodulación» rodeando  al core  necrótico
y  al  área  subnecrótica,  esto  y  la  ausencia  de  una  lesión
«aguda» podría  explicar  una  menor  frecuencia  de  efectos
adversos  como  ataxia  o  parestesias  en  comparación  con las
otras  técnicas24,27,32.  En  cuanto  a  la evidencia  a  largo  plazo,
existen  estudios  retrospectivos  que  indican  una  eficacia  y
seguridad  sostenidas  con GK22,34-36, habiendo  una  evidencia
más  limitada  con  HIFU  dada  su reciente  aparición37. En  el
paciente  anciano  con comorbilidad  y  anticoagulado  el  per-
fil  de  seguridad  sería  favorable  para  el  GK27,32,  aspecto  que
también  se  ve  reflejado  en  la serie  actual.

Un  estudio  comparativo  de  coste-eficacia  de  ECP,  HIFU y
GK  en  el  tratamiento  del TE28 no  mostró  diferencias  signifi-
cativas  en  el  coste  proyectado  de  HIFU  respecto  a  GK  y  el
estudio  coste-eficacia  fue  favorable  a HIFU  respecto  a la ECP
y  al  GK.  Si  bien este  estudio  difícilmente  sería  extrapolable
a  nuestro  medio.

En  cuanto  al  paciente  con EP,  la  indicación  de  la  TGK
genera  mayor  controversia  al tratarse  de  una  enfermedad
neurodegenerativa  bilateral  y axial en su progresión  y  dado
que  la  talamotomía  no  mejora  la  bradicinesia  ni la  marcha19.
Por  ello,  conviene  señalar  que, la indicación  de  la TGK  para
ella  es  la  del paciente  con  EP de  predominio  tremórico,
asimétrico,  que  no  se controla  con medicación  antipar-
kinsoniana  en  dosis  optimizada,  con o  sin  complicaciones
motoras,  en el  que  la  bradicinesia  sea  leve,  y  en caso de  que
la  ECP  se  encuentre  contraindicada  o  ésta  sea rechazada  por
el  paciente.  Dada  la  heterogeneidad  fenotípica  de  la  EP,  en
la  actualidad  se están  investigando  otras  dianas  terapéuti-
cas  para  la  cirugía  estereotáctica  sin  incisión  como  son  el
núcleo  subtalámico38,39 y  el globo  pálido  interno40.

Conclusiones

El  estudio  actual  y la  evidencia  descrita,  nos permiten  con-
cluir  que  la  radiocirugía  estereotáctica  con Gamma  Knife®,
realizada  de  forma  unilateral  sobre  el  VIM  talámico  en dosis
de  130  Gy  en  centros  con experiencia,  es  un tratamiento
seguro  y  con  eficacia  mantenida  a  largo  plazo  en el  trata-
miento  del  temblor  esencial  y  parkinsoniano  refractarios,
incluso  en pacientes  en edad  avanzada,  los  que  reciben
tratamiento  anticoagulante  o  en pacientes  con  ictus  pre-
vio,  situaciones  que  contraindican  la cirugía de  estimulación
cerebral  profunda.

Se  necesitan  estudios  aleatorizados  que  confirmen  la
eficacia  y  seguridad  de  la  TGK  en  pacientes  con  temblor
esencial  y parkinsoniano  refractarios,  así como  estudios
comparativos  que  evalúen  eficacia,  seguridad  y coste de  la
ECP,  el  HIFU  y la  TGK.

Financiación

Este  trabajo  no ha recibido  financiación  pública  ni privada.

Conflicto de  intereses

Los  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

Bibliografía

1. Benito-León J, Bermejo-Pareja F, Morales-González JM, Porta-
Etessam J, Trincado R,  Vega S, et al. Incidence of Parkinson
disease and parkinsonism in three elderly populations of central
Spain. Neurology. 2004;62:734—41.

2. Louis ED, Jurewicz EC, Watner D.  Community-based data on
associations of  disease duration and age with severity of
essential tremor: implications for disease pathophysiology. Mov
Disord. 2003;18:90—3.

3. Benito-León J. How common is essential tremor? Neuroepide-
miology. 2009;32:215—6.

4. Flora Della E, Perera CL, Cameron AL, Maddern GJ. Deep
brain stimulation for essential tremor: a systematic review. Mov
Disord. 2010;25:1550—9.

5. Diamond A, Shahed J, Jankovic J. The effects of subthalamic
nucleus deep brain stimulation on  parkinsonian tremor. J Neurol
Sci. 2007;260(1-2):199—203.

6. Higuchi Y,  Matsuda S, Serizawa T.  Gamma knife radiosurgery in
movement disorders: Indications and limitations. Mov Disord.
2017;32:28—35, http://dx.doi.org/10.1002/mds.26625.

7. Elble RJ, Shih L,  Cozzens JW. Surgical treatments for essential
tremor. Expert Rev Neurother. 2018;18:303—21.

8. Martínez-Moreno NE, Sahgal A, De Salles A, Hayashi M, Levivier
M, Ma L,  et  al. Stereotactic radiosurgery for tremor: systematic
review. J  Neurosurg. 2019;130:589—600.

9. Hughes AJ, Daniel SE, Kilford L, Lees AJ. Accuracy of
clinical diagnosis of idiopathic Parkinson’s disease: a clinico-
pathological study of  100 cases. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
1992;55:181—4.

10. Chouinard S, Louis ED, Fahn S.  Agreement among movement
disorder specialists on the clinical diagnosis of  essential tremor.
Mov Disord. 1997;12:973—6.

11. Hassler R.  Architectonic organization of the thalamic nuclei. En:
Wahren W, Schaltenbrand G, editores. Atlas for Stereotaxy of
the Human Brain. Stuttgart: Thieme; 1977. p. 140—80.

12. Fahn S, Tolosa E, Marin C. Clinical rating scale for tremor Par-
kinson Disease Movment Disorders. Baltimore, MD: Williams,
Wilkins; 1993. p. 271—80.

13. Goetz CG, Tilley BC, Shaftman SR, Stebbins GT, Fahn S,
Martinez-Martin P, et  al. Movement Disorder Society-Sponsored
Revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS): Scale presentation and clinimetric testing results. Mov
Disord. 2008;23:2129—70.

14. Rabin R, de Charro F. EQ-5D: a measure of health status from
the EuroQol Group. Ann Med. 2001;33:337—43.

15. Spearing MK, Post RM, Leverich GS, Brandt D, Nolen W.
Modification of the Clinical Global Impressions (CGI) scale
for use in bipolar illness (BP): the CGI-BP. Psychiatry Res.
1997;73:159—71.

16. Leksell L.  Stereotactic radiosurgery. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry. 1983;46:797—803.

17. Lindquist C, Steiner L,  Hindmarsh T. Gamma Knife thalamotomy
for tremor: report of  two cases. En: Steiner L,  Lindquist C, Fors-
ter D, editores. Radiosurgery: Baseline and Trends. New York:
Raven Press; 1992. p. 237—43.

18. Witjas T,  Carron R, Krack P, Eusebio A, Vaugoyeau M, Hariz M,
et  al. A prospective single-blind study of Gamma Knife thala-
motomy for tremor. Neurology. 2015;85:1562—8.

19. Ohye C, Higuchi Y, Shibazaki T, Hashimoto T,  Koyama T, Hirai
T, et  al. Gamma knife thalamotomy for Parkinson disease and

195

http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0225
dx.doi.org/10.1002/mds.26625
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295


J.R.  Pérez-Sánchez  et al.

essential tremor: a prospective multicenter study. Neurosur-
gery. 2012;70:526—35.

20. Lim S-Y, Hodaie M, Fallis M, Poon Y-Y, Mazzella F,  Moro E. Gamma
knife thalamotomy for disabling tremor: a  blinded evaluation.
Arch Neurol. 2010;67:584—8.

21. Niranjan A, Kondziolka D, Baser S,  Heyman R, Lunsford LD. Func-
tional outcomes after gamma knife thalamotomy for essential
tremor and MS-related tremor. Neurology. 2000;55:443—6.

22. Niranjan A, Raju SS, Kooshkabadi A, Monaco E, Flickinger JC,
Lunsford LD. Stereotactic radiosurgery for essential tremor:
Retrospective analysis of a 19-year experience. Mov Disord.
2017;32:769—77.

23. Okun MS, Stover NP, Subramanian T, Gearing M,  Wainer BH,
Holder CA, et al. Complications of  Gamma Knife Surgery for
Parkinson Disease. Arch Neurol. 2001;58:1995—2002.

24. Régis J. Gamma Knife for functional diseases. Neurotherapeu-
tics. 2014;11:583—92.

25. Rothstein TL. A late complication of � knife radiosurgery. Rev
Neurol Dis. 2010;7:150—1, discussion 157-9.

26. Niranjan A, Jawahar A, Kondziolka D, Lunsford LD. A comparison
of  surgical approaches for the management of tremor: radiofre-
quency thalamotomy gamma knife thalamotomy and thalamic
stimulation. Stereotact Funct Neurosurg. 1999;72(2-4):178—84.

27. Dallapiazza RF, Lee DJ, De Vloo P, Fomenko A, Hamani C, Hodaie
M, et al. Outcomes from stereotactic surgery for essential tre-
mor. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2019;90:474—82.

28. Ravikumar VK, Parker JJ, Hornbeck TS, Santini VE, Pauly
KB, Wintermark M, et  al. Cost-effectiveness of focused ultra-
sound, radiosurgery, and DBS for essential tremor. Mov Disord.
2017;32:1165—73.

29. Niranjan A, Raju SS, Monaco EA, Flickinger JC,  Lunsford LD. Is
staged bilateral thalamic radiosurgery an option for otherwise
surgically ineligible patients with medically refractory bilateral
tremor? J Neurosurg. 2018;128:617—26.

30. Elias WJ, Lipsman N, Ondo WG, Ghanouni P, Kim YG, Lee W,
et al. A Randomized Trial of Focused Ultrasound Thalamotomy
for Essential Tremor. N Engl J Med. 2016;375:730—9.

31. Bond AE, Dallapiazza R, Huss D, Warren AL, Sperling S, Gwinn R,
et al. 132 A Randomized, Sham-Controlled Trial of  Transcranial
Magnetic Resonance-Guided Focused Ultrasound Thalamotomy
Trial for the Treatment of  Tremor-Dominant Idiopathic Parkinson
Disease. Neurosurgery. 2016;63:154.

32. Schreglmann SR, Krauss JK, Chang JW, Bhatia KP, Kägi G. Func-
tional lesional neurosurgery for tremor: a systematic review and
meta-analysis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018;89:717—26.

33. Schreglmann SR, Bauer R, Hägele-Link S,  Bhatia KP, Natchev P,
Wegener N, et al.  Unilateral cerebellothalamic tract ablation in
essential tremor by  MRI-guided focused ultrasound. Neurology.
2017;88:1329—33.

34. Young RF, Li F, Vermeulen S, Meier R.  Gamma Knife thalamo-
tomy for treatment of essential tremor: long-term results. J
Neurosurg. 2010;112:1311—7.

35. Young RF, Jacques S, Mark R, Kopyov O, Copcutt B, Posewitz
A, et  al. Gamma knife thalamotomy for treatment of  tremor:
long-term results. J Neurosurg. 2000;93:128—35.

36. Mojica R, Mark R,  Smith H, Akins R,  Nair M:. Gamma  Knife
radiosurgery (GKRS) in the management of Parkinson’s disease
and essential tremor: long-term follow-up report of 196 cases.
Radiother Oncol. 2011;99:S361.

37. Park Y-S, Jung NY,  Na YC, Chang JW. Four-year follow-up results
of  magnetic resonance-guided focused ultrasound thalamotomy
for essential tremor. Mov Disord. 2019;34:727—34.

38. Martínez-Fernández R, Rodríguez-Rojas R, del Álamo M,
Hernández-Fernández F, Pineda-Pardo JA, Dileone M, et  al.
Focused ultrasound subthalamotomy in patients with asym-
metric Parkinson’s disease: a pilot study. Lancet Neurol.
2018;17:54—63.

39. Régis J,  Carron R, Witjas T. Radiosurgical Subthalamic Nucleo-
tomy. Prog Neurol Surg. 2018;33:158—67.

40. Jung NY, Park CK, Kim M, Lee PH, Sohn YH, Chang JW. The
efficacy and limits of  magnetic resonance—guided focused
ultrasound pallidotomy for Parkinson’s disease: a Phase I  clinical
trial. J Neurosurg. 2019;130:1853—61.

196

http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(20)30217-6/sbref0400

	Radiocirugía estereotáctica con Gamma Knife® como tratamiento del temblor esencial y parkinsoniano: experiencia a largo plazo
	Introducción
	Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


