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Resumen La ELA es una enfermedad poco frecuente en atencion primaria (AP), representa
un desafio para el médico de familia especialmente en atencion domiciliaria.

Objetivo: Conocer la incidencia y prevalencia de la ELA en un area de gestion de AP, las
caracteristicas clinicas y la utilizacion de recursos sanitarios.

Disefo: Estudio observacional.

Emplazamiento: Direccion de AP Costa de Ponent, Region Sanitaria Metropolitana Sur, Barce-
lona, Cataluna, Espana.

Participantes: Pacientes con ELA >18 anos diagnosticados hasta el 01/03/2017.

Mediciones principales: Edad, sexo, caracteristicas: forma de inicio (espinal, bulbar, otras),
intervalo entre inicio de sintomas y diagnodstico, portadores gastrostomia percutanea, ven-
tilacion no invasiva o invasiva. Identificacion en AP como paciente cronico complejo o con
necesidades paliativas. Inclusion en programas de atencion domiciliaria (PAD). Modelo de aten-
cion hospitalario.

Resultados: Ochenta y un pacientes, edad media 65,6 anos (+11,7), varones 49,4%. Forma
de inicio: espinal 69%, bulbar 21%, otras 4%. Intervalo entre inicio de sintomas y diagnostico
12 meses. Identificados como paciente crénico complejo o con necesidades paliativas 13,6%,
incluidos en PAD 29 pacientes (35,8%). Atendidos en modelo hospitalario integral 79 pacientes
(97,5%). Prevalencia 6,1/100.000 habitantes en 2017. Incidencia anual entre 1,2 casos/100.000
habitantes/afo en 2012 y 3,5 casos/100.000 habitantes/ano en 2016.

Conclusiones: Utilizar gastrostomia percutanea en la ELA favorece la identificacion como
paciente crénico complejo o con necesidades paliativas e inclusion en PAD. Utilizar ventilacion
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Introduccion

no invasiva favorece la inclusion en PAD. Los datos de incidencia y prevalencia de ELA son
superiores a los descritos previamente en la misma area. Es necesaria la identificacion precoz
de estos pacientes en los modelos de atencion a la cronicidad en equipos de AP.
© 2021 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) from the perspective of Primary Care.
Epidemiology and clinical-care characteristics

Abstract Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a rare disease in primary care (PC), it repre-
sents a challenge for the family doctor, especially in home care.

Objective: To know the incidence and prevalence of ALS in an area of ??PA management, the
clinical characteristics and use of health resources.

Design: Observational study.

Location: PC-Direction Costa de Ponent, South Metropolitan Health Region, Barcelona, Catalo-
nia, Spain.

Participants: Patients with ALS >18 years diagnosed until 03/01/2017.

Main measurements Age, sex, characteristics: form of appearance (spinal, bulbar, others),
interval between onset of symptoms and diagnosis, percutaneous gastrostomy carriers, ventila-
tion non-invasive or invasive. Identification in PC as a Complex Chronic Patient or with palliative
needs (CCP). Inclusion in home care programs (PAD). Model of attention hospitable.

Results: 81 patients, mean age 65.6 years (+ 11.7), men 49.4%. Shape of onset: spinal 69%,
bulbar 21%, another 4%. Interval between the onset of symptoms and diagnosis 12 months.
Identified as a CCP 13.6%, 29 patients (35.8%) included in PAD. Attended in comprehensive hos-
pital model 79 patients (97.5%). Prevalence 6.1/100,000 inhabitants in 2017. Annual incidence
between 1.2 cases/100,000 inhabitants/year in 2012 and 3.5 cases/ 100,000 inhabitants/year
in 2016.

Conclusions: The use of percutaneous gastrostomy in ALS favors the identification as CCP or
with palliative needs and inclusion in PAD. The use of non-invasive ventilation favors inclusion
in PAD. The incidence and prevalence data for ALS are higher than those described above in the
same area. Early identification is necessary of these patients in the chronic care models in PC
teams.

© 2021 The Authors. Published by Elsevier Espana, 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/).

y disfagia (33%)°. En cuanto a su asociacion con trastornos
cognitivos, se han descrito alteraciones cognitivas hasta en

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA), también denominada €l 40% de los pacientes y en el 14% llegan a presentan una

como enfermedad de Lou Gehrig, es una enfermedad de
caracter degenerativo, secundaria a la afectacion de las
neuronas motoras superiores o inferiores’?. Actualmente
se considera de origen multifactorial combinando factores
genéticos, ambientales y de estilo de vida'. En su evo-
lucion clinica aparecen sintomas progresivos de debilidad
muscular y otros sintomas, la muerte ocurre habitualmente
hacia los 3 anos del inicio principalmente por insuficiencia
respiratoria’.

Respecto a la frecuencia de aparicion, se ha informado
una tasa de incidencia anual homogénea en poblaciones de
Europa, América del Norte y Nueva Zelanda cercana a 1,8
pacientes/100.000 habitantes/afio®. Un estudio en Catalufia
(Espaha) mostrd una incidencia de 1,4 (1,6 varones y 1,2
mujeres) y una prevalencia de 5,4 pacientes/100.000 habi-
tantes en mayores de 18 afnos*.

En el inicio de la enfermedad tiende a presentarse de dos
diferentes formas®. La afectacion espinal con debilidad en
alguna extremidad (65%) y la afectacion bulbar con disfonia

variante de demencia frontotemporal®. En cuanto a su agre-
gacion familiar, se considera como «ELA familiar» al 20% de
los pacientes que tienen o han tenido familiares con ELA
o con demencia frontotemporal’. Otra caracteristica fre-
cuente de esta enfermedad es que tiende a producirse un
retraso entre el inicio de los sintomas y la confirmacion del
diagnoéstico cercano a los 12 meses®”?.

Actualmente, no existe tratamiento curativo y se emplea
el riluzole (Riluzol®) como terapia especifica dado que algu-
nos estudios han mostrado que puede retrasar la iniciacion
de ventilacion no invasiva (VNI) o invasiva en pacientes
seleccionados y aumentar ligeramente la supervivencia en 3-
5 meses'?. Por tanto, el manejo de estos pacientes se basa en
el control de sintomas'">'? y precisando en algunos casos la
implantacion de gastrostomias percutaneas (PEG) y sistemas
de ventilacion' 2.

Referente a la gestion en los cuidados de estos pacien-
tes, en el ambito hospitalario existe la tendencia actual a
la creacion de unidades multidisciplinares que incluyen a
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profesionales de diferentes ambitos y existe evidencia de
que la atencion en estas unidades tiende a mejorar la calidad
de vida y la supervivencia de estos pacientes'®~'>,

En el ambito de la atencion primaria AP, actualmente,
estos pacientes se integran en el area de atencion a la cro-
nicidad. Este sistema tiende a identificar de forma especifica
a los pacientes que presentan una o mas de una enfermedad
de larga evolucion y cuya gestion clinica es percibida como
dificil por los profesionales'®. Un sistema es identificarlos
como pacientes cronicos complejos (PCC) o de pacientes
con enfermedad crénica avanzada (PCA) o modelo de aten-
cion a la cronicidad avanzada (MACA)'7:'8. Los pacientes
PCA/MACA se identifican utilizando el instrumento NECPAL
(CCOMS-ICO©) donde debe cumplir el tener una expectativa
de vida menor de 12 meses'’.

Este modelo de atencion a la cronicidad también incluye
la figura del gestor/a de casos'®'?. El equipo de referen-
cia (médico, enfermera y trabajador/a social), acostumbra
a integrarlos en el programa de atencion domiciliaria
(ATDOM)? y en algunos territorios cuentan con el soporte
de los programas de atencion paliativa como el «programa
de atencidon domiciliaria y equipo de apoyo» (PADES)?'.

El objetivo del presente estudio es analizar los aspectos
demograficos e identificar las caracteristicas asistenciales
de los casos de ELA como: formas de inicio, aspectos clini-
cos, tiempo transcurrido sintomatico previo al diagnéstico,
la necesidad de dispositivos de ayuda para la alimentacion y
ventilacion, la utilizacion de recursos de AP y hospitalarios
de estos pacientes, asi como la incidencia y prevalencia de
esta enfermedad en un area geografica especifica.

Material y métodos

Estudio descriptivo transversal que incluye a pacientes vivos
diagnosticados de ELA y residentes en el ambito de estudio
hasta el 1 de marzo 2017. El ambito corresponde al terri-
torio de la Direccion de AP (DAP) Costa de Ponent que se
encuentra sectorizada en tres Servicios de AP (SAP) con mas
de 1,3 millones de habitantes, 68 municipios y una extension
de 1.400 km.

Las fuentes de informacion a fecha 1 de marzo 2017 han
sido: la historia clinica informatizada de Atencion Prima-
ria (ECAP) del territorio analizado y el registro de historias
clinicas de la Unidad Funcional de Enfermedad de Moto-
neurona del Hospital de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat,
Barcelona.

Los criterios de inclusion fueron tener diagndstico regis-
trado de ELA (G12.2) en la ECAP. Se excluyeron los pacientes
con diagnostico no confirmado, los pacientes no residentes
y los ingresados en centros geriatricos.

Las variables recogidas fueron: edad, sexo, poblacion
de residencia, forma de inicio de la enfermedad, intervalo
entre inicio de sintomas y diagnoéstico, portadores de PEG,
VNI o ventilacion invasiva, identificacion PCC o PCA/MACA
en ECAP, identificacion o seguimiento por gestor/a de casos,
inclusion en los programas de atencion domiciliaria (PAD):
ATDOM y/o PADES y atencion por la unidad multidisciplinar
hospitalaria.

Para el estudio de incidencia de los afhos 2012 al 2017 se
revisaron los registros de la ECAP de los casos nuevos durante
anos completos.

Todos los pacientes estudiados vivos a fecha 01/03/2017,
firmaron el consentimiento informado mayoritariamente en
la Unidad Funcional de Enfermedad de Motoneurona del Hos-
pital de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Barcelona. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica en investiga-
cion clinica del Institut d’Investigacio en Atencié Primaria
Jordi Gol de Barcelona (P17/005). Se siguieron las normas
de buena practica de investigacion de la declaracion de Hel-
sinki y su actualizacion de la Asamblea de Fortaleza (Brasil)
en 2013. Los datos de la informacion fueron anonimizados
y tratados de forma confidencial conforme a la Ley Orga-
nica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de derechos digitales.

Analisis estadistico

Los resultados de variables cualitativas se expresan
mediante frecuencias absolutas y porcentajes, y los resulta-
dos de las variables cuantitativas se presentan utilizando
estadisticos de tendencia central y de dispersion como
medias (desviacion estandar [DE]) y medianas (1.°" y 3.°"
cuartil). La significacion estadistica de las diferencias entre
proporciones se realiza mediante el test de la x? de Pearson.
Las medias de grupos independientes se comparan con la
prueba de t de Student. Para estudiar la diferencia de media-
nas se utiliza la U de Mann-Whitney. El test exacto de Fischer
se ha utilizado para estudiar la asociacion entre variables
cualitativas. Se consideraron estadisticamente significativas
las diferencias con valores de p <0,05.

Para el calculo de la prevalencia puntual a fecha 1 de
marzo 2017, se contabiliza el nimero de casos registrados
respecto a la totalidad de la poblacion y respecto a los mayo-
res de 18 anos segun el Instituto Nacional de Estadistica.
El calculo de la incidencia se realiza mediante el recuento
de los nuevos casos registrados para los anos 2012-2017 en
relacion con la poblacion segln el Instituto Nacional de Esta-
distica.

En el analisis estadistico se utiliza la version 21 del pro-
grama el Statistics SSPSS de IBM para Windows.

Resultados

De acuerdo con los criterios de exclusion se rechazaron
del estudio 14 pacientes con codigo G12.2 en la ECAP que
no corresponden al diagndstico de ELA. Por otro lado, se
agregan 3 pacientes con diagnostico de ELA del registro hos-
pitalario sin codificar en ECAP.

Se incluyen en el analisis los 81 casos registrados como
pacientes ELA vivos a fecha 1 de marzo 2017 (tabla 1) y se
detallan sus caracteristicas clinicas como media de edad,
sexo, forma de inicio de la enfermedad, periodo de tiempo
entre inicio de sintomas y confirmacion del diagnodstico de
ELA.

En estos 81 pacientes se observa que la edad de inicio de
la enfermedad se sitGa en los 65 afos sin diferencias entre
sexos. Respecto a la forma clinica de inicio, la mas frecuente
es la forma espinal y en mujeres hay una mayor frecuencia
de la presentacion bulbar sin diferencias significativas.

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas
hasta la confirmacion diagnostica se sitlia en torno a los 12
meses sin diferencias entre sexos.
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Nuevos casos por afios 2012-2017. Registro pacientes ELA
registrados en Historia clinica ECAP.
DAP Costa de Ponent

MURVs Casas
ELA poe afta

o3 casos
codificacos en
ECaP
01032017

Célculo incidencia Anual 2012- 2017

cedificacion

Reglstro del

Registro Hisioria Hospatal
clivica ECAP Bellvitge
B4 pacientes ELA &7 pacientas

ELA

87
pacientes
ELA

6 pacientes
exchidas

81 pacientes ) .
ElAincluidos [  Caculo prevalencia en el afio 2017

1 paciente: Residencia geridirica
no—p 2 pacientes: Diagnastica ELA posible, no canfirmado
3 pacientes: Desplazadaos a otras areas geograficas

Esquema general del estudio.

Tabla 1 Caracteristicas clinico-asistenciales de los pacientes afectos de ELA

Media edad en anos(+DE) Hombres (n =40) Mujeres (n=41) P Valor
66,4 (DE=12,1) 64,8 (DE=11,3) 0,1312

Forma de inicio. Hombres (n =40) Mujeres (n=41) Valor P

Espinal 31 (77,5%) 25 (61,0%) 0,064°

Bulbar 6 (15,0%) 15 (36,6%)

Otras 3 (7,5%) 1 (2,4%)

Tiempo entre inicio sintomas y confirmacion de Hombres n=34 Mujeres n=30 P Valor

diagnostico (meses)

< 1 afho 15 (44,1%) 12 (40,0%) 0,936°

1 aho 11 (32,4%) 10 (33,3%)

> 1 afo 8 (23,5%) 8 (26,7%)

DE: desviacion estandar; n: nUmero de casos con este registro en historia clinica.

a Test t Student.
b Test Chi cuadrado.
¢ Test exacto de Fischer.

La proporcion de pacientes con ELA incluidos en PAD es
35,8% (29 pacientes) y su identificacion en el programa de
cronicidad del 13,6% (11 pacientes).

El 14,8% (12 pacientes) utilizan PEG, de estos son iden-
tificados como PCC/MACA el 41,7% (p=0,009) y en el 75%
estan incluidos en PAD (p=0,002).

El 29,6% (24 pacientes) son portadores de VNI, de estos
estan incluidos en PAD el 58,6% (p=0,006) y un 16,7% estan
identificados como PCC/MACA (p=0,599).

Ningun paciente ha precisado ventilacion invasiva.

En relacion con el modelo atencién hospitalaria, el
97,5% (79 pacientes) son atendidos por Unidad Funcional de
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Figura 1  Representacion grafica de laincidencia de ELA afos
2012-2017. DAP Costa de Ponent.
DAP: Direccion de Atencion Primaria; h.: habitantes.

Enfermedad de Motoneurona del Hospital de Bellvitge, Hos-
pitalet de Llobregat, Barcelona y solo el 2,5% (2 pacientes)
son atendidos por el Servicio de Neurologia en Hospital
Comarcal.

En la tabla 2 se presentan todos los casos distribuidos
por territorios analizados a fecha 1 de marzo 2017 para
el andlisis de la prevalencia, por poblacion global y en
> 18 anos.

Sobre la incidencia de los afos 2012 al 2017 se detecta-
ron 231 pacientes en los registros de la ECAP identificados
con el codigo G12.2. Se excluyeron 26 casos con error en
el diagnostico resultando un total de 205 pacientes confir-
mados con ELA (113 hombres y 92 mujeres) (1,2 hombres/
1 mujer) (tabla 3).

La tasa de incidencia anual promedio de los 6 anos fue
de 2,5/100.000 habitantes/ano en todas las edades y de
3,3/100.000 habitantes/ano en > 18 anos (fig. 1).

Discusion

El presente estudio presenta algunas limitaciones que son
propias de las caracteristicas de este tipo de analisis des-
criptivo y que estarian asociadas a la calidad y cantidad de
los registros sanitarios??. En este caso, los datos proceden de
varias fuentes y puede existir ausencia de informacion regis-
trada o de inexactitudes iniciales. No obstante, esta es una
limitacion imputable a la mayoria de los estudios publicados
en este ambito.

En el presente estudio se muestran algunas caracteristi-
cas propias de los pacientes afectos de ELA, las necesidades
habituales de cuidados que precisan y que son de interés
para los médicos de familia. También destacan nuevos resul-
tados sobre la prevalencia e incidencia de estos pacientes
en el area geografica de estudio.

Las caracteristicas demograficas como edad, distribucion
por sexos o formas clinicas de inicio no presentan diferencias
respecto a otros estudios en paises desarrollados'28?,

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y
el diagnostico de ELA supera los 12 meses. Este tiempo de
retraso es similar a lo publicado por otros autores en paises
desarrollados. Este retraso se ha atribuido a factores propios
de la enfermedad en sus inicios, sin asociarse a peculiari-
dades de los sistemas sanitarios analizados®°. No obstante,

se trata de uno de los elementos que genera mayor preo-
cupacion entre los sanitarios y entre los afectados y sus
familiares. Por otro lado, genera controversias al tratarse
de un aspecto que aparece frecuentemente en los medios
de comunicacion general. Para reducir este retraso es de
vital importancia la implicacion del médico de familia en
la deteccion precoz de la ELA. De aqui la importancia de
llamar su atencion para que tenga en cuenta esta enferme-
dad dentro del diagnéstico diferencial cuando se encuentre
ante pacientes con sintomas neuromusculares inespecifi-
Cos.

Sobre el analisis de la integracion de estos pacientes
en los programas de cronicidad en AP, el presente estu-
dio muestra una baja proporcion de pacientes identificados
como PCC/MACA y una ligera mayor integracion en los PAD
(ATDOM-PADES). Este aspecto pone de manifiesto la necesi-
dad de mejorar la coordinacion entre AP y hospital. También
se observa que la necesidad de dispositivos de ayuda para
la alimentacion y ventilacion, como es el caso de PEG y
en menor proporcion la VNI, se han mostrado como fac-
tores relevantes para la identificacion e inclusion de estos
pacientes en los programas de cronicidad.

A diferencia de lo esperado, la variable del tiempo de
evolucion de la enfermedad no se ha mostrado como un
factor relevante para la inclusion en los programas de AD
ni en su identificacion como PCC-MACA. Esto podria expli-
carse porque en la actualidad, a partir de la confirmacion
del diagnostico y en los estadios iniciales, el seguimiento
de estos pacientes se realiza por las unidades multidis-
ciplinares hospitalarias cuando estas existen, como es el
caso del entorno sanitario donde se ha realizado el estu-
dio.

El modelo de atencion hospitalaria de estos pacientes en
esta area de gestion es mayoritariamente el modelo de aten-
cion en una unidad multidisciplinar hospitalaria, siguiendo
las recomendaciones de las guias internacionales'~"".

Por todo ello, opinamos que debe considerarse la rea-
lizacion de rutas asistenciales o vias clinicas de forma
coordinada entre APy los servicios hospitalarios. Estas rutas
pueden ayudar a la identificacion precoz de los pacien-
tes y a su inclusion en los programas de cronicidad y
que permita mejorar la atencion de forma integrada y
continuada. Estos equipos de AP estan formados por pro-
fesionales de los servicios sanitarios y de los servicios
sociales que garantizan la continuidad en los cuidados
con la maxima participacion del paciente y de su entorno
familiar'®-'8,

La prevalencia encontrada es mayor que en el estu-
dio previo en la misma area geografica® y esta resulta
ser un 44,4% superior (7,8 versus 5,4/100.000 habitantes
> 18 anos). Este aumento parece asociarse al crecimiento de
las tasas de supervivencia que han podido aportar la creacion
de las unidades multidisciplinares especificas y, probable-
mente, también a la incorporacion de la VNI de una forma
precoz'> ™,

Respecto a la incidencia, destaca una distribucion por
sexos con una tasa mayor en el sexo femenino de la
esperada“. La incidencia global es 2,5 veces mas elevada que
en la publicacién utilizada como referencia en el entorno
del presente estudio?. Aumenta de 1,4 a 3,3/100.000
habitantes/ano en personas >18 anos. Esta mayor inci-
dencia podria deberse a que en el estudio de referencia
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Tabla 2 Prevalencia de casos por areas territoriales de gestion

SAP n Habitantes Prevalencia de Habitantes Prevalencia de
casos/100.000 h. > 18 anos casos/100.000 h.
>18 anos
Delta de Llobregat 30
510.599 5,9 415.112 7,2
Baix Llobregat centre 25 375.857 6,6
269.007 9,3
Alt Penedes, Garraf, Baix 26
Llobregat Nord 442.752 5,9 347.853 7,5
81
Global DAP 1.329.208 6,1 1.031.972 7,8
DAP: Direccion de Atencion Primaria; h.: habitantes; n: nimero de casos; SAP: Servicio de Atencion Primaria.
Tabla 3  Distribucion por sexo, edad media de inicio y afios segln el registro en la ECAP
Casos registrados por ano n Edad media al DE Incidencia x
diagnostico Incidencia x 100.000 h. y
100.000 h. y ano ano (> 18 anos)
Hombres 13 62,2 12,83
Mujeres 4 59,8 16,08
Total ano 2012 17 61,6 13,7 1,2 1,6
Hombres 21 69,2 11,93
Mujeres 14 70,3 5,93
Total ano 2013 35 69,7 9,99 2,6 3,4
Hombres 16 71,7 10,6
Mujeres 15 64 13,03
Total ano 2014 31 68 12,45 2,3 3
Hombres 23 63,7 11,97
Mujeres 17 66,4 12,02
Total ano 2015 40 64,9 12,07 3,5 4,6
Hombres 20 67,7 9,27
Mujeres 28 68,1 11,12
Total ano 2016 48 68 10,4 2,5 3,3
Hombres 20 69 11,07
Mujeres 14 71,8 10,68
Total ano 2017 34 70,1 10,99 2,9 3,9

DE: desviacion estandar; h: habitantes; n: nUmero de casos.

analizaron el periodo 1999-2001 y en el presente estudio
el periodo analizado (2012-2017) es 11 afos mas tarde.

Entre los factores que pueden justificar el aumento de la
incidencia respecto a estudios previos estan, ademas de un
mayor nimero de casos, también pueden influir otros fac-
tores como el incremento de la sospecha diagnostica y la
mejora en los sistemas de registro e identificacion de los
pacientes en las historias electrénicas (ECAP). También hay
que destacar la posibilidad de que exista un mejor regis-
tro de casos en el periodo 2012-2017 dado que el analisis
de la incidencia se calcula con los datos recogidos de la
ECAP?Z,

La relevancia del presente estudio se puede centrar en
que ha permitido actualizar datos de prevalencia e inciden-
cia que han estado poco analizados en esta area y que los
resultados muestran cifras superiores a las previas en el area

de estudio. También ha permitido obtener datos asociados
a la identificacién en el programa de cronicidad. A partir
de ellos se pueden promover recomendaciones para la prac-
tica clinica y politicas de salud para las personas afectas de
ELA.

Como conclusion, el presente estudio actualiza los datos
de caracteristicas clinicas observando que utilizar PEG en
la ELA favorece la identificacion como PCC/MACA e inclu-
sion en PAD y que utilizar VNI favorece la inclusion en PAD,
asi como datos de incidencia y prevalencia de la ELA que
son superiores a los descritos previamente en la misma
area. Ademas, muestra caracteristicas sobre su integracion
e identificacion en los actuales programas de cronicidad ges-
tionados por AP que evidencia necesidades de mejora que
pueden repercutir en los pacientes diagnosticados de ELA y
de sus familiares.
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Son necesarios nuevos estudios mas amplios y complejos

que amplien areas geograficas y contrasten los resultados
del presente estudio.

Lo conocido sobre el tema

o La esclerosis lateral amiotrofica (ELA), sigue siendo
una enfermedad sin tratamiento curativo en la
actualidad y con un alto grado de incapacidad y
dependencia.

o Conocer las caracteristicas de estos pacientes tiene
interés en la practica clinica diaria de Atencion Pri-
maria, asi como la identificacion en los programas
de cronicidad e inclusion en programas de atencion
domiciliaria.

o La atencion centrada en una unidad multidisciplinar
hospitalaria de estos pacientes mejora la calidad de
vida y la supervivencia.

Qué aporta este estudio

o Existe una mayor incidencia y prevalencia a la espe-
rada de personas afectas de ELA en el area de
estudio.

e Evidencias sobre el retraso entre el inicio de sin-
tomas y el diagnodstico que son semejantes a las
descritas en la literatura.

o Nuevas evidencias sobre las caracteristicas de estos
pacientes que estan poco registrados en los progra-
mas de cronicidad y que orienta a la necesidad de
una mayor coordinacion asistencial entre Atencion
Primaria y Atencion Hospitalaria.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Agradecimientos

Al

Dr. Lluis Esteve, director de la SAP Delta que ha apoyado

la realizacion de este trabajo. A la Fundacio Miquel Valls por

su

apoyo incondicional.

Bibliografia

1.

2.

Brown RH, Al-Chalabi A. Amyotrophic Lateral Sclerosis. N Engl
J Med. 2017;377:162-72.

Hardiman O, Al-Chalabi A, Chio A, Corr EM, Logroscino G, Robbe-
recht W, et al. Amyotrophic lateral sclerosis. Nat Rev Dis Prim.
2017;3:1-18.

. Marin B, Boumediene F, Logroscino G, Couratier P, Babron MC,

Leutenegger AL, et al. Variation in worldwide incidence of
amyotrophic lateral sclerosis: a metaanalysis. Int J Epidemiol.
2017;46:57-74.

. Pradas J, Puig T, Rojas-Garcia R, Viguera ML, Gich I, Logros-

cino G. Amyotrophic lateral sclerosis in Catalonia: a population

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Vazquez-Costa J,

based study. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener.
2013;14:278-83.

. Hardiman O, van Den Berg LH, Kiernan MC. Clinical diagnosis and

management of amyotrophic lateral sclerosis. Nat Rev Neurol.
2011;7:639-49.

. Phukan J, Elamin M, Bede P, Jordan N, Gallagher L, Byrne S,

et al. The syndrome of cognitive impairment in amyotrophic
lateral sclerosis: a population-based study. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2012;83:102-8.

. Al-Chalabi A, van den Berg LH, Veldink J. Gene discovery in

amyotrophic lateral sclerosis: implications for clinical manage-
ment. Nat Rev Neurol. 2017;13:96-104.

. Mitchell J, Callagher P, Gardham J, Mitchell C, Dixon M, Addison

Jones R, et al. Timelines in the diagnostic evaluation of peo-
ple with suspected amyotrophic lateral sclerosis (ALS)/motor
neuron disease (MND) a 20-year review: Can we do better?
Amyotroph Lateral Scler. 2010;11:537-41.

Martinez-Molina M, Fernandez-Polo M,
Fornés-Ferrer V, Frasquet-Carrera M, Sevilla-Mantecon T.
Analisis del trayecto y retraso diagnostico de los pacien-
tes con esclerosis lateral amiotrofica en la Comunidad
Valenciana. Neurologia. 2017 [consultado 2 Oct 2020].
Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-neurologia-
295-estadisticas-50213485318301579.

Dorst J, Ludolph AC, Huebers A. Disease-modifying and symp-
tomatic treatment of amyotrophic lateral sclerosis. Ther Adv
Neurol Disord. 2018;11:1-16.

Bensimon G, Lacomblez L, Meininger V. A controlled trial
of riluzole in amyotrophic lateral sclerosis. N Engl J Med.
1994;330:585-91.

Miller RG, Mitchell JD, Moore DH. Riluzole for amyotrophic
lateral sclerosis (ALS)/motor neuron disease (MND). Cochrane
Database Syst Rev. 2012:CD001447.

Martin S, Trevor-Jones E, Khan S, Shaw K, Marchment D, Kulka
A, et al. The benefit of evolving multidisciplinary care in ALS: a
diagnostic cohort survival comparison. Amyotroph Lateral Scler
Frontotemporal Degener. 2017;18:569-75.

Hobson EV, McDermott CJ. Supportive and symptomatic mana-
gement of amyotrophic lateral sclerosis. Nat Rev Neurol.
2016;12:526-38.

Paipa AJ, Povedano M, Barcelé A, Dominguez R, Saez M,
Turon J, et al. Survival benefit of multidisciplinary care in
amyotrophic lateral sclerosis in Spain: association with nonin-
vasive mechanical ventilation. J Multidiscip Healthc. 2019;12:
465-70.

Blay C, Limén E, Albuquerque J, Amblas J, Ansa X, Arifo S, et al.
Bases para un modelo catalan de atencion a las personas con
necesidades complejas: conceptualizacion e introduccion a los
elementos operativos. 2017 [consultado 2 Oct 2020]. Disponible
en: https://salutweb.gencat.cat/web/.content/_ambits-
actuacio/Linies-dactuacio/Estrategies-
de-salut/Cronicitat/Documentacio-
cronicitat/arxius/bases_modelo_personas_complejidad_v_6.pdf.
Gomez-Batiste X, Martinez-Muifioz M, Blay C, Amblas J,
Vila L, Costa X. Identificacion de personas con enfermeda-
des cronicas avanzadas y necesidad de atencion paliativa
en servicios sanitarios y sociales: elaboracion del instru-
mento NECPAL CCOMS-ICO®©. Med Clin (Barc). 2013;140:
241-5.

Departament de Salut Generalitat de Catalunya. Pla salut
de Catalunya 2016-2020. Generalitat de Catalunya. 2016
[consultado 2 Oct 2020].Disponible en: https://salutweb.
gencat.cat/web/.content/_departament/pla-de-salut/Pla-
de-salut-2016-2020/documents/Pla_salut_Catalunya_2016-
2020.pdf.

Garcés J, Rodenas F. La gestion de casos como metodologia para
la conexion de los sistemas sanitario y social en Espafia. Aten
Primaria. 2015;47:482-9.


http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0205

E. Castro-Rodriguez, R. Azagra, X. Gomez-Batiste et al.

20. Aproximacion a la atencion domiciliaria. ;Como trabaja la sani-

21.

dad publica catalana la atencion domiciliaria? Grupo ATDOM de
la Sociedad Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria. Aten
Primaria. 2003;31:473-9.

Busquets X. Los equipos de
cion  domiciliaria  de

soporte 'y la aten-
enfermos  terminales. FMC:

Formacion Médica Continuada en Atencion Primaria. 2001;8:
543-50.

22. Epidemiologia en la practica médica, 2. ¢ edicion. DJP Barker y

G. Barcelona: Rose Masson-Salvat Medicina, 1992.


http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(21)00192-X/sbref0215

	La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) desde la Atención Primaria. Epidemiología y características clínico-asistenciales
	Introducción
	Material y métodos
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Lo conocido sobre el tema
	Qué aporta este estudio
	Conflicto de intereses


