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RESUMEN

Objetivo: Conocer las razones que llevan a decidir que los pacientes terminales mueran en el hospital o
en su domicilio, desde la perspectiva de los/las profesionales.
Método: Estudio cualitativo fenomenolégico. Muestreo intencionado. Se realizaron cuatro grupos focales
multidisciplinarios: dos en hospitales y dos en centros de Atencién Primaria de Salud (APS) de Sevilla.
Participaron 29 profesionales con al menos 2 afios de experiencia con pacientes terminales, siguiendo el
criterio de saturacion tedrica.
Resultados: Las respuestas obtenidas del guion inicial se agruparon en tres categorias centrales: paciente
y familia, profesionales y proceso asistencial. No suele consultarse al paciente sobre sus preferencias
respecto al lugar donde quiere morir, y si ademas la familia las desconoce, no se puede realizar una pla-
nificacién anticipada de cuidados. La familia elige el hospital por inseguridad respecto a la posibilidad de
seguimiento y recursos en APS. Los/las profesionales poseen formacién para abordar la muerte, pero no se
sienten preparados, focalizando la atencién en aspectos clinicos o administrativos. El proceso asistencial
favorece a los pacientes oncolégicos, pues es mads sencillo identificar su terminalidad. No hay equidad en
los recursos y es mejorable la comunicacién interniveles. No se facilita la integracién de la familia en el
proceso que interfiere en su toma de decisiones.
Conclusiones: Se debe fomentar la planificacién anticipada de cuidados y usar el documento de voluntades
anticipadas, la comunicacién y la coordinacién interniveles, dotar de recursos, especialmente a APS, y
formar y preparar a los/las profesionales para abordar la muerte. Hay que implicar a la familia en el
proceso, aportandole el apoyo necesario.
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Reasons for deciding to die in hospital or at home. The vision of professionals

ABSTRACT

Objective: To discover the reasons for deciding to die in hospital or at home, from the perspective of
professionals involved.

Method: Qualitative phenomenological study. Intentional sample. Four multidisciplinary focus groups
were held, two in hospitals and two in primary care centres in Seville (Spain). Twenty-nine professionals
with at least two years experience in the care of people with a terminal disease participated, following
the theoretical saturation of information criterion.

Results: Responses from the first script were gathered in three core categories: patient and the family,
professionals and care process. Patients are generally not asked about their preferences as to where they
wish to die, and if their family is not aware of their preference, it is not possible to carry out advanced
planning of care. Families tend to choose the hospital because of the possibility of monitoring and resour-
ces in primary care. Professionals are trained in how to approach death, but they do not feel sufficiently
prepared and focus on the clinical and administrative issues. The care process favours oncology patients
because it is easier to identify their illness as terminal. Resources are not equal and interlevel communi-
cation needs to be improved. The family’s involvement in the process is not facilitated, which impedes
their decision-making.
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Conclusions: Advance care planning and use of the advance directive should be promoted, as well as,
interlevel communication and coordination, supply resources, especially in primary care, and professio-
nals should receive training on how to approach death.. The patient’s family should be involved in the
care process and provided the necessary support.

© 2018 SESPAS. Published by Elsevier Espaiia, 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/).

Introduccion

Las personas en situacion terminal son aquellas que padecen una
enfermedad progresiva, sin respuesta a tratamientos, con evolucién
cambiante, limitado pronéstico de vida, que ocasiona sufrimiento
y aumenta las demandas y el uso de recursos'. Estas situaciones
requieren unos cuidados paliativos que permiten mejorar la cali-
dad de vida de pacientes y familias, mediante la prevencién, el
alivio del sufrimiento, la identificacién temprana, la evaluacién y
el tratamiento del dolor y de otros problemas, fisicos, psicolégicos
y espirituales?, desarrollandose, tanto en el ambito estatal como
en el autonémico, estrategias tales como Cuidados Paliativos en el
Sistema de Salud o el Plan Andaluz de Cuidados Paliativos'3.

En Espaiia, la proporcién de fallecimientos en el hospital res-
pecto al total de muertes aumenté un 2,03% entre 2010 y 2014%,
En Andalucia, en 2010, hubo un 59,4% de muertes intrahospita-
larias, cuando solo el 20,1% de las personas deseaba morir en el
hospital®. Esta incongruencia entre el lugar de muerte elegido y el
deseado puede cuestionar el deber profesional respecto al derecho
de autonomia del paciente®, incumplir indicadores de calidad de
cuidados al final de la vida® e incrementar el consumo de recur-
sos sanitarios’; mas atin sabiendo que las personas que fallecen en
su domicilio logran mayor bienestar y el duelo familiar es menos
prolongado?.

Decidir el lugar para morir depende de la persona, su fami-
lia, los/las profesionales y el proceso asistencial®, asi como de
la interpretaciéon de la informacién, las opciones reales e ima-
ginadas, la propia enfermedad'? y ciertos dilemas cambiantes y
angustiantes'!. Cuando la persona enferma no puede manifes-
tar dénde desea morir y la familia desconoce sus preferencias,
esta decision puede comprometer la eleccién del lugar mas
adecuado®. Esto podria minimizarse optimizando las pautas de
comunicacién'? entre el/la paciente y sus familiares con profesio-
nales capacitados/as, empadticos/as y proactivos/as®!3.

Si el/la paciente ha comunicado su decisién, debe consignarse
en la historia clinica para propiciar la planificacién anticipada de
cuidados (PAC)'#. Igualmente iitil puede resultar el Documento de
Voluntades Anticipadas (DVA), que en Andalucia permite registrar,
en el apartado de valores, el deseo de «Ser cuidado en mi casa por las
personas que me quieran» o «Permanecer en mi domicilio durante
los Gltimos dias de mi vida»!>.

El objetivo de este estudio es conocer las razones que llevan a
decidir que los pacientes terminales mueran en el hospital o en el
domicilio, desde la perspectiva de los/las profesionales.

Método

Se planteé un estudio cualitativo fenomenolégico, siguiendo la
guia COREQ!S. Se desarrollaron cuatro grupos focales multidisci-
plinarios mediante muestreo intencionado con profesionales de
atencion primaria de salud (APS) y unidades de medicina interna,
oncohematologia, cuidados paliativos y hospitalizacién domicilia-
ria, de hospitales piblicos de tercer nivel de Sevilla (2013-2015).

El criterio de inclusién fue poseer experiencia mayor de 2 afios
en la atencién a pacientes terminales y sus familiares. Mediante
muestreo intencional se establecieron dos segmentos, atencién
hospitalaria y APS, y se realizaron dos grupos focales por seg-
mento. Participaron dos hospitales en los que se seleccionaron

Tabla 1
Descripcién de los perfiles de los/las participantes en los grupos focales

Valores

Sexo
Hombres 9
Mujeres 20
Edad (afios)
Edad maxima 51
Edad minima 31

Nivel asistencial de procedencia
Atencion hospitalaria

Total GF1

Médicos/as

Enfermeras/os

Trabajo social

TCAE

Total GF2
Médicos/as
Enfermeras/os
Trabajo social
TCAE

—_ = W NN NO WW o

Atencion primaria de salud
Total GF3
Médicos/as
Enfermeras/os
Trabajo social
TCAE

Total GF4
Médicos/as
Enfermeras/os
Trabajo social
TCAE
Experiencia previa en otro nivel asistencial
Trabajan en hospital, con experiencia en primaria
Trabajan en hospital, sin experiencia en primaria
Trabajan en primaria, con experiencia en hospital 1
Trabajan en primaria, sin experiencia en hospital
Trabajan en cuidados paliativos u hospitalizaciéon domiciliaria 6

O= WWN OoOOoONON

— N
w

W -

GF: grupo focal; TCAE: técnico/a de cuidados auxiliares de enfermeria.

profesionales propuestos/as por mandos intermedios (informantes
claves), que fueron informados/as acerca del estudio e invitados/as
a participar. Inicialmente se invité a 70 profesionales (20 enfer-
meras/os, 20 médicos/as, 20 técnicos/as de cuidados auxiliares
de enfermeria [TCAE] y 10 trabajadores sociales [TS]), de los que
participaron 15, y de ellos, seis pertenecian a cuidados paliativos
y hospitalizacién domiciliaria (tabla 1).

En APS se solicitd su participacion a seis centros y aceptaron dos.
Se convocaron 51 profesionales (24 enfermeras/os, 24 médicos/as
y 3 TS). Se desestimé convocar a TCAE por no desempefiar labores
asistenciales. Finalmente aceptaron participar 14.

El tamafo muestral atendié al criterio de saturacién teéricay en
total comprendi6 29 profesionales. La edad media fue 51 afios, la
mayoria eran mujeres (médicas, TCAE, TS, enfermeras) y enferme-
ria fue la categoria profesional mas numerosa. Mayoritariamente
poseian experiencia en ambos niveles asistenciales.

Los motivos que alegaron las personas no participantes fueron
no desear invertir tiempo en reuniones, problemas de agenda o no
desear ser grabados.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Area Hospitalaria
Macarena. Se solicité el consentimiento informado, y se mantuvo
la confidencialidad durante el estudio.
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Tabla 2
Categorias iniciales en relacion con el guion de la entrevista

Categorias del estudio

Preguntas del guion de la entrevista

Lugar para morir

o ;Cudl es el lugar para morir mas elegido y por qué?

o (Qué persona toma la decision?
o ;Qué elementos del sistema sanitario condicionan la decisién?

Recursos sanitarios para familia y paciente: punto de vista
de profesionales sobre necesidad de recursos para
familias y paciente en relacién a la muerte en domicilio

Posicionamiento personal del/de la profesional ante el
proceso de la muerte

o (Qué recursos sanitarios requieren el/la paciente y su familia para fallecer en el domicilio?

o ;/Qué actuaciones realizan ante la muerte con la familia o el/la paciente?
o /Qué aspectos considera importantes abordar con el/la paciente y la familia al elegir el lugar para morir?

o ;Dénde le gustaria morir?

Conocimientos profesionales para abordar la muerte con
el/la paciente, las personas cuidadoras familiares o la
familia

o ;/Qué conocimientos tenéis:
- para informar sobre la muerte?
- para formar a la familia sobre el proceso de muerte?

- sobre recursos para el apoyo emocional y espiritual durante el proceso de muerte?
Las voluntades anticipadas: conocimientos de las personas e ¢Qué conocimientos tenéis para abordar el tema de las voluntades anticipadas?

cuidadoras familiares, familia y profesional

o /Qué conocimiento poseen las personas cuidadoras sobre las voluntades anticipadas del paciente?

o ;Conoce el procedimiento de declaracién de voluntades anticipadas?
o ;Qué actitudes tienen sobre las voluntades anticipadas?

Tabla 3

El andlisis fue realizado siguiendo las orientaciones de Amezcual7 por tres investigadores y se efectué triangulacion

1. Descubrimiento. Se buscaron temas examinando los datos: a) leyéndolos varias veces; b) siguiendo el rastro de temas, intuiciones, interpretaciones e ideas; c) buscando
temas emergentes; d) creando tipologias; e) desarrollando conceptos teéricos; y f) leyendo bibliografia.
2. Codificacion, agrupacion y andlisis de todos los datos referidos a temas, ideas, conceptos interpretaciones y proposiciones: a) desarrollando categorias de codificacién;
b) codificando todos los datos; c) clasificando los datos segtin las diversas categorias; d) separando datos sobrantes; y e) redefiniendo el analisis.
3. Relativizacién de los datos. Interpretacion de los datos acorde al contexto de recogida: a) de los datos solicitados o no solicitados; b) considerando la influencia del/de
la observador/a sobre el escenario; c) identificando las influencias del entorno o de otras personas presentes; d) de los datos directos e indirectos; e) teniendo en cuenta

las perspectivas de la persona; y f) teniendo presentes nuestros propios supuestos.

En la recogida de datos intervinieron una investigadora, dina-
mizando el grupo, y otra como observadora. Las respuestas fueron
registradas en audio y transcritas literalmente de manera indi-
vidual por ambas investigadoras, que llegaron posteriormente al
consenso. Se realiz6 una triangulacién de participantes, recogiendo
comentarios o correcciones. En la tabla 2 se reflejan las categorias
iniciales y el guion de entrevista utilizado.

El andlisis (tabla 3) fue realizado por tres investigadores,
siguiendo las orientaciones de Taylor y Bogdan'’, se efectué trian-
gulacion. Para el andlisis hermenéutico se utiliz6 el programa
Atlas.ti 6.218.

Resultados

En el analisis emergieron tres categorias que permitieron englo-
bar las iniciales, relacionadas con las razones que llevan a decidir
el lugar para morir de una persona en situacién terminal: relativas
al/ a la paciente y su familia, a los/las profesionales y al proceso
asistencial. Las expresiones de los/las participantes que determi-
nan estas tres categorias, y las categorias iniciales que engloban, se
presentan en las tablas 4, 5 y 6 (los nombres de los/las profesionales
son pseudénimos).

Paciente y familia

Del andlisis se desprende que al paciente terminal no se le suele
consultar sobre dénde prefiere morir, lo que no propicia realizar
la PAC. Ademas, cuando este no puede expresar su deseo, corres-
ponde a su familia tomar la decisién. La mayoria desea morir en su
domicilio, especialmente cuando asumen el final de la vida, sienten
seguridad y apoyo (V:1-2), pero muchos mueren en el hospital al
no haber indicado su decisién. Esto podria relacionarse con la falta
de uso y desinformacién respecto al DVA. Los/las propios/as pro-
fesionales estan desinformados/as sobre este documento, sienten
inseguridad al proponer al paciente su firma, y algunos/as lo consi-
deran complejo o discrepan (V:3-4-5). Los verbatims se presentan
en la tabla 4.

Entre las dificultades de la familia para elegir el domicilio
como lugar para morir destacan el desacuerdo entre familiares,

subyaciendo el aferramiento a la hospitalizacién ante la esperanza
de que el/la paciente siga viviendo si permanece alli (V:6); el
desconocimiento del proceso de morir; la inseguridad para ges-
tionar el proceso y los tratamientos, para contribuir al bienestar
del paciente y evitar el sufrimiento; la falta de recursos materiales
(cama articulada, superficies alternantes de aire, etc.); la dificultad
para afrontar la despediday el duelo; o la falta de apoyo profesional
en el domicilio (V:7-8-9-10). La idea preconcebida confronta la
realidad. Se suma la desinformacién sobre dénde o a quién recurrir
para acceder a los recursos o consultar. Ademas, muchas familias
desconocen que se puede atender la muerte en domicilio por la
escasa orientacion ofrecida (V:11-12).

Los/las profesionales

Sobre las razones relacionadas con los/las profesionales que lle-
van a decidir el lugar para morir, se constata la necesidad de contar
con conocimientos, habilidades y actitudes adecuadas, y con un
equipo multidisciplinario que disponga del tiempo y los recursos
necesarios (tabla 5). Los conocimientos de posgrado sobre atencién
al final de la vida son aceptables (V:13), aunque en APS los/las
médicos/as no se sienten preparados para manejar en el domicilio
la sedacion paliativa o el dolor en todos sus aspectos (V:14). En los
hospitales, algunos/as profesionales pueden apoyarse en otros/as
mejor preparados/as (V:15), pero en APS la configuracién de los
equipos dificulta este apoyo entre profesionales (V:16). Algunos/as
mantienen una actitud reservada para tratar abiertamente el lugar
para morir y afrontar el final de un semejante, pues evocan su
propia terminalidad (V:17). Los/las enfermeros/as de APS tienen
mayor acercamiento al paciente y asumen como propia la atencién
domiciliaria, con matices distintos a los de otros profesionales y
niveles asistenciales (V:18-19-20).

Se considera insuficiente el tiempo para abordar la PAC o la
atencion a la familia, y se invierte en el diagnéstico, el tratamiento
o tareas administrativas (V:21-22-23). Algunos profesionales afir-
man sobreimplicarse, invirtiendo tiempo personal (V:24). Opinan
que seria necesario adaptar los recursos al paciente para conseguir
la muerte en el domicilio con sus allegados (V:25).
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Tabla 4
Razones que influyen en la toma de decisiones del paciente y su familia

Lugar para morir:
1 «Una muerte rapida, limpia, en un hospital donde generalmente nadie habla con el que va a fallecer, ni se le pregunta. ;Y qué ocurre, si no se le pregunta. ..? Pues
l6gicamente no sabemos qué quiere.» José GF1

2 «Si td preguntas a los enfermos ellos te dicen: yo quiero estar en mi casa, con mi familia. Todos te dicen lo mismo.» Mercedes GF2

Voluntades anticipadas:
3 «Yo no sé informar muy bien, de momento tampoco. .. Vamos, hemos tenido alguna sesién, pero tampoco estoy muy puesta. Y la gente, a mi no me ha preguntado, ni
gente mayor ni nadie.» Julia GF4

4 «Entonces, en el momento que yo he hecho la mia he podido informar.» Clara GF2

5 «Yo lo he leido de una forma critica, y me parece que el documento no esta todo bien, en algunos puntos quiere hilar tan fino, que al final quien lo va a escribir casi se
puede asustar.» Andrés GF2

Recursos sanitarios:
6 «Hay matices: el familiar que asume el grado de determinacién de sus familiares y el avance de la enfermedad y esta viendo la proximidad de la muerte, lo asume como
tal, lo admite y quiere la paz y tranquilidad de su casa, y el otro familiar que cree que en el hospital siempre puede haber una tltima oportunidad y apura mads todas las
posibilidades que tiene para el final de su vida.» Ernesto G4

7 «Les preocupa mucho el tema de la alimentacién, del oxigeno. También cuando al irse se estan asfixiando, eso les agobia un montén, y a veces también es el dolor o
que tengan una atencién inmediata si sucede algo.» Julia GF4

8 «Y ahora no hay material por ningin sitio, que esa es otra cosa que hay que decirla (. ..) No hay cama articulada y no hay colchén antiescaras, ni nada.» Alicia GF3

Posicionamiento del profesional:
9 «La gente no quiere llevarlo a morirse a su casa. No sé si es miedo. .. Algunas veces si es miedo a que en un momento determinado llegue ese momento y ellos no estén
preparados.» Teresa GF1

10 «Si ellos se sienten respaldados, y ademas se les explica que precisamente al final de la vida es cuando menos diferencia va a existir entre los cuidados que se le van a
prestar en el hospital y los que se le van a prestar en el domicilio, tenemos mucho ganado. Porque claro, ellos piensan que cuando su padre no coma, no beba, va a venir al
hospital, se le va a coger una via, se le va a poner un suero, y eso es otra cosa... jHombre!, mi padre va a estar cuidado...» Andrés GF2

11 «Vienen y se encuentran con una realidad que no es la que ellos esperaban, y entonces es cuando se agobian.» Bella GF4

12 «Esas personas muchas veces estan en el domicilio, no recurren al médico de cabecera porque no tienen la idea esa, de que es su médico el que va a abordar todo lo
que es el proceso, el ponerles en contacto con el resto de los profesionales, y entonces se quedan, hasta que dan la voz de alarma a través de la enfermera de enlace (.. .)
La familia no ha sabido cémo acudir a nadie porque pensaba como que el seguimiento se lo estaban haciendo desde el hospital y que desde el hospital iban a hacer algo
mas.» Julia GF4

El proceso asistencial en la persona en situacion terminal

En la tabla 6 se presentan los verbatims. El proceso asisten-
cial suele centrarse en pacientes oncolégicos, pues es mas facil
distinguir una situacién terminal (V:26) y trasladarlo al domici-
lio. Ademas, la familia no esta integrada en el proceso asistencial
y en la gestién de la muerte. Su participacién suele limitarse
a situaciones en las que resulta 1til para la atencién (V:27-28-
29). Esto obstaculiza la adaptacién familiar a la evolucién del
paciente, impidiendo que disponga de informacién clara sobre lo

que conviene al paciente, y decidir el lugar adecuado para morir
(V:11-30)

Los hospitales poseen buenas infraestructuras y personal cuali-
ficado (V:31), pero ubicar la atencién en el contexto hospitalario,
incluso especifico de cuidados paliativos, favorece que los pacien-
tes mueran en el hospital (V:32). Ademas, se afirma que la APS tiene
infraestructuray recursos insuficientes (V:16-33), opinién compar-
tida por la poblacién, que considera al hospital mejor preparado
(V:34). Cambiar esta situacion exige dotar de recursos a APS para
ayudar a las familias y los/las pacientes a posibilitar la muerte en

Tabla 5
Razones que influyen en la toma de decisiones en relacién con los/las profesionales

Conocimientos profesionales:
13 «A veces es sesion clinica, donde ibamos enfermeros y los médicos un dia en semana a la primera hora de la mafiana.» Marina GF4
14 «Los médicos de APS, en general, quitando algunas particularidades, no estamos preparados para manejar la sedacién en todos sus aspectos y necesitariamos el
apoyo de los cuidados paliativos o unidades del dolor.» Ernesto GF4
15 «Siempre intentamos dejarlo en manos del que estd mas preparado para afrontar una situacién como esta, o por comodidad, y muchas veces no tenemos el tiempo
que tiene, quizas, el paliativista.» Paco GF1
16 «Nosotros no tenemos ningtin recurso donde derivar ni ningtn tipo de ayuda, vamos, nos tenemos a nosotros mismos para atender al paciente y ya esta.» Julia GF4
17 «Nos da miedo que nos hagan esas preguntas, porque no estamos habituados a hablar de la muerte, o de la sensacién que voy a tener en el Gltimo momento. Yo creo
que casi nadie se lo quiere plantear, y cuando te lo plantean te da un escalofrio por la espalda.» Lourdes GF4

Posicionamiento del profesional:
18 «Es que el trabajo domiciliario es nuestro.» Alba GF3
19 «Les reconforta que simplemente vayas, te acuerdes de ellos y estés ahi. .. Y a veces, nosotros sabemos que no hace falta hablar mas. .. No desde el punto de vista
médico, a lo mejor del enfermero esperan que le diga mas o le pregunte lo que sea.» Julia GF4
20 «Vosotros, me refiero a nivel de auxiliar y enfermera, estais mas en contacto con esto que nosotros, bastante, bastante mas. Tenéis mas interioridad, mas acceso a lo
que quiere el paciente; de hecho, nos informais de cosas que nosotros no sacamos en una visita médica.» Luis GF2
21 «Nos han ensefiado que aqui se hacen diagndsticos y tratamientos, pero ya no les puedes diagnosticar mds porque se han hecho ya 300 TACS, 300 colonoscopias y no
sabes ya qué hacerles, y los tratamientos ya estan agotados, y no hay nada que ofrecer en esta institucion (. ..) ¢Le dedicamos tiempo para hablar del final de la vida, de
las voluntades, de cuidar a la cuidadora? Vamos a ser realista, en donde estdn esos enfermos no hay tiempo para nada.» José GF1
22 «Habia un compafiero que cronometré la mafiana normal de trabajo de un médico. Ahora ya es mds tiempo con ordenador que con pacientes.» José GF1
23 «No tenemos tiempo de hacer todo lo que seria necesario, que podriamos hacer y, pienso, sabemos hacer. Pero nada mas que los desplazamientos, los avisos que te
ponen programados y los que td te programas, no son compatibles porque tienes unos tiempos bastante limitados.» Ernesto GF 4
24 «Claro, yo también me presto a que les digo que les voy a dejar mi teléfono para que me llamen a cualquier hora. Incluso, y si es posible, y en este caso lo era, el
acercarme los dias de fiesta, que se aproximaban, a darle una vuelta.» Andrés GF2
25 «Si se esta muriendo, pero se esta asfixiando, vamos a hacer que no se asfixie y luego que esté con su familia y con sus amigos, y que haya una despedida. La muerte
es digna siempre que estén todos los recursos adaptados al enfermo, y es digna si estan sus familiares, si estan sus amigos, si esta en su domicilio.» Berta GF1

GF: grupo focal.
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Tabla 6
Razones que influyen en la toma de decisiones en relacién con el proceso asistencial

Posicionamiento del profesional:

26 «Un 98% son paliativos oncolégicos; antes haciamos mucha hospitalizacién domiciliaria en crénicos. La cuestién es que es mas facil discernir cudndo un
oncoldgico es terminal.» Andrés GF2

27 «Hay una falta de manejo en cémo se gestiona la muerte, en lo que es las relaciones personales, pero desde el punto y hora de hablar de todo esto, de afrontar
que una persona se va, que otra la despide, la cuidadora, la familia, como quien sea. Eso antes se hacia de forma natural y ahora ya no se hace.» José GF1

28 «Cuando el enfermo esta en el hospital y entramos los médicos y los enfermeros, ¢qué es lo primero que hacemos? Pues sacarlos al pasillo.» Alvaro GF1

29 «Nosotros estamos utilizando a los familiares segiin nos interesen: ahora me interesa, écheme una mano con el enfermo. Por la mafiana vamos mads gente:
sdlganse que vamos a bafiar al enfermo.» Lola GF1

30 «Lo que pasa que es verdad que hay que darles unas pautas y hay mucha gente que primero dice en el hospital y luego cambia de opinién y dice: “no doctora,
yo creo que en casa va estar bien”.» Mercedes GF2

31 «... me visita todas las mafianas, jme habla con una dulzura! Me escucha, aqui esta atendido, ;qué pinto yo en mi casa si no va el médico? Alli no sube
nadie.» José GF1

32 «Cuando no existia una unidad de cuidados paliativos procurdbamos mantener al paciente en la casa, nos esforzdbamos mas para que falleciese en el
domicilio.» Andrés GF2

Recursos sanitarios:

33 «Nadie se acuerda de la APS a la hora de los recursos, entonces, bueno, que APS tuviera mds recursos, tanto de tiempo, que es importante, y también porque
la gente cree que estamos perdiendo tanto el tiempo como los recursos.» Julia GF4

34 «Mucha gente te dice: “yo eso en el hospital, porque en el hospital hay mas cosas”.» Mercedes GF2

35 «Hemos pasado de un gran hospitalismo, de la creacién de hospitales magnificos, que ya hemos visto que esto no conlleva a unos nimeros, ni a una
estadistica, ni es lo que se intenta.» Luis GF2

36 «Antes no habia muchas facilidades para que un enfermo muriese en casa, y sin embargo se morian muchos mas. Ahora hay muchas mas facilidades,
hospitalizacién domiciliaria, enfermera de enlace, y se puede ir muchas veces, es decir, te puedes llevar tranquilamente un enfermo a casa.» Lola GF1

37 «El tratamiento para toda la poblacién deberia ser igual. Aqui hay un factor diferenciador, que no se trata igual a la poblacién rural que a la poblacién urbana.
Entonces, claro, la poblacién urbana se encuentra mucho mas respaldada por nosotros.» Andrés GF2

38 «La gente termina llevandoselo al hospital, que es donde la gente tiene los recursos materiales para esa gestion de la muerte.» José GF1

39 «Tengo experiencia con algunos enfermos terminales no oncolégicos, crénicos, que no tenian solucién, que cada dos por tres estaban viniendo al hospital.
¢Ustedes lo podéis cuidar en casa. . .? Si, y encontrartelo a la semana siguiente, porque el médico de cabecera lo ha mandado y en contra incluso que la familia
ha dicho que no le lleven mas al hospital.» Paco GF1

40 «Tendrian que salir del hospital ya con su cama, con su colchén, con su yo que sé. A la cuidadora después le supera todo, y mds sin ayuda en domicilio,
porque tampoco hay ayuda en domicilio (...) td llegas con un enfermo “para ti”, y te encuentras con una cama de matrimonio sin nadie que te ayude, el enfermo
cada vez peor. .. Como que te saca de quicio, ¢no? Y dices: “al hospital”.» Adolfa GF3

41 «Si un paciente al alta no se le da la informacién necesaria para que conozca sus medicamentos, el manejo de la medicacién, los recursos (.. .) Si no es alta
planificada y no hay una coordinacién con el centro de salud y no sabemos lo que le han aportado ellos. . . malo.» Almudena GF3

42 «Yo lo que si que echo mas de menos es que nos llegue informacién del alta de todos los casos de paliativos. Y se le podria haber dado quizas soporte para el

fin de semana.» Alba GF3

43 «Echo de menos que hospitalizacién domiciliaria, los paliativos, no escriben nada en la historia.» Alberto GF3

44 «“;Usted quién es. ..? jAh!, es que los de paliativos vinieron esta mafana. ..”» Alberto GF3

45 «Existe la enfermera gestora de casos, evidentemente. Yo no sé lo que saben ellas ni lo que hacen. Sé que existen ellas. Sé de esa figura y mas o menos el
recurso que pueden solucionar, pero yo no soy capaz de transmitirle al familiar lo que le transmiten ellas.» Paco GF1

46 «El hospital siempre esta sobrevalorado cuando hacen una comparacién con su centro de salud. Ellos piensan que las técnicas de curacion, diagndstico,
tratamiento y de todo son mads elevadas en el hospital, y debido a esos silogismos dicen que su familiar estara mejor tratado alli.» Ernesto GF4

47 «Muchas veces llamadas al servicio de urgencias en fin de semana, que no conocen lo que piensa el paciente, se deriva al hospital (.. .) y al final, fallece alli.»

Alba GF3

48 «“jAy! {Qué lastima, con lo que hemos pasado con él, que le hemos arreglado el cuarto de bafio, le hemos comprado la cama, jy al final en una camilla en

observacién! jAy, si me lo hubieran dicho antes!”» Adolfa GF3

el domicilio, frente a la tendencia a centrar la atencién en el hos-
pital (V:35). A pesar de que en los Gltimos afios se ha producido
una mayor dotacién de recursos (V:36), no siempre estan disponi-
bles en APS (V:9-11)y persisten inequidades entre zonas urbanas y
rurales, donde los recursos suelen ser mas escasos (V:37). Esta limi-
tacion de recursos condiciona a la familia a decidir que la muerte
se produzca en el hospital (V:38), y también a los/las profesionales
de APS a derivar al paciente, incluso contraviniendo el deseo fami-
liar (V:39). Por ello, la planificaciéon del alta conjunta y la provisién
temprana de materiales que faciliten los cuidados domiciliarios
parecen cruciales para inclinarse por el domicilio (V:40-41).

Son necesarias una mejor organizacién y una adecuada gestion,
favoreciendo la continuidad de los cuidados, mediante las historias
clinicas, los informes de continuidad de cuidados y la comunicacién
interniveles (V:42), pues, para morir en su domicilio, el/la paciente
atendido/a en las unidades hospitalarias, incluidas las de cuidados
paliativos, va a requerir cuidados ofertados desde APS por profe-
sionales sin acceso a los registros hospitalarios. Esto puede afectar
negativamente al proceso asistencial, lo que no pasa desapercibido
al usuario (V:43-44)

Es importante unificar criterios de informacién a las familias
para evitar contradicciones, ofrecerles apoyo y orientacién, y dotar-
les de recursos (V:10-41). En este sentido, es fundamental la labor
de las enfermeras gestoras de casos (V:45). De no ser asi, posible-
mente la familia tendra dificultades para decidir que el/la paciente

muera en su domicilio, pudiendo solicitar el ingreso para que
fallezca en el hospital. Esta situacién suele ocurrir en fines de sema-
nas o visperas de festivos (V:46-47). Por tanto, un alta sin planificar,
sininformar alafamilia sobre dénde y a quién recurrir, compromete
la permanencia en el domicilio y favorece la demanda de asistencia
urgente, el reingreso, la muerte en el hospital y la desazén de la
familia tras el 6bito (V:48).

Discusion

Nuestros resultados muestran que la decision sobre el lugar para
morir estd influida por factores inherentes al paciente y la familia,
los/las profesionales y el proceso asistencial.

Las dificultades de la familia se relacionan con el descono-
cimiento de los deseos del/de la paciente y de lo que es mas
conveniente para él/ella, su sufrimiento, el desacuerdo de sus
miembros, la insuficiente preparacién para el manejo de las cir-
cunstancias alrededor de la muerte y los cuidados necesarios, la
falta de acceso a recursos sociosanitarios domiciliarios, y las creen-
cias sobre la calidad asistencial en cada nivel, lo que que les conduce
a elegir el hospital. Esto concuerda con el andlisis realizado para el
Plan Andaluz de Cuidados Paliativos>.

Segtin Calzado y Lis'?, para la familia, desconocer la voluntad
del/de la paciente sobre el lugar donde desea morir supone una
toma de decisiones llena de dificultades. Podria evitarse utilizando
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la PAC y el DVA; este tltimo es poco usado, salvo en personas
mayores, o por aquellos/as que lo hacen por motivos religiosos
o rechazo al tratamiento???!, Su uso podria mejorarse pro-
porcionando informacién a la poblacién e implicando a los/las
profesionales para que desarrollen propuestas de mejoras, dificul-
tando asi resistencias y discrepancias para su empleo???1,

Respecto a la atencién de personas en situacién terminal,
se puede intervenir para favorecer los cuidados domiciliarios y
mejorar el bienestar de las personas cuidadoras y las familias,
entrenandolas en habilidades de cuidados y solucién de proble-
mas, ofreciéndoles contactos a los que recurrir?, acceso a recursos,
atencion al duelo, gestién del deceso y apoyo social y familiar a la
persona cuidadora®?-24,

Si la familia tuviera la seguridad de disponer del mismo tra-
tamiento médico, elegiria mayoritariamente el domicilio para
morir?°. Algunas de las estrategias propuestas en el Plan Anda-
luz de Cuidados Paliativos, como el apoyo a la toma de decisiones,
el apoyo a la persona cuidadora y la coordinacién intersectorial?,
podrian facilitar que las personas en situacién terminal tuvieran un
trato similar en los dos niveles.

Los/las profesionales presentan dificultades diferentes segin
el nivel asistencial y dependiendo de si son médicos/as o enfer-
meras/os, pero relacionadas con la necesidad de contar con
conocimientos, habilidades y actitudes adecuadas, mas tiempo y
recursos, y un equipo multidisciplinario. Igualmente, algunos pro-
fesionales mantienen una actitud reservada al afrontar la muerte
de un semejante. Remediar esta realidad implica mejorar las com-
petencias emocionales para abordar el sufrimiento espiritual, el
proceso de duelo, y el conocimiento de recursos para favorecer la
muerte en el domicilio, promoviendo una comunicacién interprofe-
sionales e interniveles que facilite la continuidad de los cuidados?°.
Esto podria mejorar la actitud, la responsabilidad y el compro-
miso de los/las profesionales?®, que inmersos en una sociedad
en la que no se habla de la muerte manifiestan dificultades para
abordarla y facilitar la toma de decisién sobre el lugar donde
morir?’.

Las dificultades en la comunicacién entre profesional, paciente
y familia privan a la relacién terapéutica de aspectos enriquecedo-
res, pues afrontar la muerte y las circunstancias que la envuelven
mejora la relacién con el/la paciente y el proceso asistencial®®.
Actia negativamente la falta de tiempo por sobrecarga de tra-
bajo clinico y administrativo, pues dificulta la atencién integral,
que requiere tiempo para escuchar, reflexionar y evaluar?®, Una
adecuada gestion del tiempo asistencial permitiria disponer del
necesario para acompafiar al paciente y atender a la familia,
evitando la sobreimplicacién de algunos profesionales, que utilizan
su tiempo libre!3:39,

Respecto a las diferencias entre profesionales y niveles asis-
tenciales, en el hospital pueden apoyarse o delegar en mejor
preparados, mientras que en APS no encuentran esta posibili-
dad. Estudios previos reconocen que la implicacién de equipos de
cuidados paliativos multidisciplinarios de asistencia domiciliaria
favorece la permanencia del paciente en el domicilio®!. En el ana-
lisis cualitativo del Plan Andaluz de Cuidados Paliativos, los/las
profesionales que intervinieron en él sugieren potenciar estos
equipos>. En cuanto a la categoria profesional, el modelo asistencial
enfermero, mas centrado en la persona que en la enfermedad, faci-
lita una relacién cercana con el/la enfermo/a y su familia32.

Las dificultades emanadas del proceso asistencial se centran en
la escasa integracién de la familia en el proceso, que obstaculiza
la informacién clara y la adaptacién familiar a la evolucién del
paciente. También se destaca el desequilibrio en recursos, entre
hospitales y APS, y la escasa comunicacién interniveles que dificulta
planificar la muerte de estos/as pacientes. La implicacién fami-
liar durante el proceso asistencial permitiria desarrollar su funcién

cuidadora e implicarse en las decisiones. Seria necesario mante-
nerlainformada, implicarla en las decisiones y formarla sobre su rol
cuidador en el domicilio, ofreciéndole los conocimientos y las habi-
lidades especificos para gestionar el proceso, contribuir al bienestar
del paciente y evitar el sufrimiento>>.

La actual distribucién de los recursos propicia el hospitalo-
centrismo y la medicalizacién de la muerte3*; el hospital ofrece
mayores garantias de atencién que la APS para las familias, y obs-
taculiza la eleccién del domicilio como lugar para morir3?, y ello
a pesar de que, a iguales condiciones de tratamiento, el 17,8% de
los encuestados elegirian morir en el hospital, el 31,9% en un cen-
tro especializado en enfermedades terminales y el 45,4% en su
domicilio?°.

Si se quiere apostar por el domicilio como lugar para morir, es
necesario mejorar los recursos y la asistencia domiciliaria en APS,
especialmente en las zonas rurales, estableciendo programas de
calidad para el seguimiento y la atencién al paciente y su familia en
el proceso de la muerte y el duelo®3>,

El Plan de Cuidados Paliativos de Andalucia reconoce que
los recursos son heterogéneos y responden a distintos modelos
organizativos, existiendo variabilidad en la dotacién, la cualifi-
cacion del personal y la dotacién técnica. Resulta fundamental
asegurar la coordinacién profesional de diferentes ambitos y
niveles de atencién, facilitando un modelo de atencién interdis-
ciplinaria e intersectorial de las necesidades del paciente y su
familia’.

Nuestro estudio coincide con otros autores en que la mayoria
de los/las pacientes son de cuidados paliativos oncolégicos, pues es
mas facil apreciar su situacién terminal'>3%. En algunos documen-
tos se considera como area de mejora definir la situacién terminal
en patologias no oncolégicas, asi como delimitar en estas la limita-
cién del esfuerzo terapeutico>. La visién paliativa no esta integrada
en la atencién de ancianos con enfermedad avanzada®®, propi-
ciando que personas con enfermedades cronicas terminales puedan
fallecer sin satisfacer sus necesidades sociosanitarias!>. Por ello,
habria que cambiar hacia una atencién mas centrada en la persona
que en la enfermedad’330,

Como limitaciones, destacamos que la utilizacién de grupos
focales ha sido atil para los objetivos propuestos, pero otras
técnicas, como la entrevista individual, podrian enriquecer los
resultados. Se encontraron dificultades para reclutar profesiona-
les dispuestos/as a participar en los grupos, y escasa participacién
de médicos/as de APS, lo que podria producir sesgos. Igualmente
sucede con el mayor nimero de mujeres, aunque estas profesiones
estan mas representadas por ellas. Ademas, los resultados obteni-
dos no son generalizables a otros contextos.

Futuras investigaciones deberian estudiar las necesidades de la
familia para atender en el domicilio a personas al final de la vida
cuando este sea su deseo.

En conclusién, las razones que llevan a decidir el lugar para
morir de las personas en situacién terminal incluyen las inheren-
tes al paciente y su familia, a los/las profesionales y al proceso
asistencial. Cuando el/la paciente no expresa su deseo, la familia
tiene dificultades por falta de consenso entre sus miembros, falta
de informacién, habilidades, preparacién y recursos para mane-
jar la muerte en domicilio, y por la creencia de que el hospital
ofrece mayor calidad asistencial. Los/las profesionales destacan la
falta de habilidades, tiempo, recursos y apoyo del equipo multi-
disciplinario, observandose diferencias entre niveles asistenciales
y entre médicos/as y enfermeras/os. En el proceso asistencial es
escasa la integracién familiar en los cuidados y las decisiones,
lo que dificulta su adaptacién a la evolucién del/de la paciente.
Destaca el desequilibrio de recursos entre hospitales y APS, y la defi-
ciente comunicacién interniveles que dificulta la planificacion del
proceso.
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{Qué se sabe sobre el tema?

La tendencia actual a fallecer en el hospital parece contraria
al deseo mayoritario de la poblacién de morir en su domici-
lio, cuestionando el principio de autonomia, incrementando el
gasto sanitario y poniendo en duda la calidad de los cuidados
al final de la vida. Los/las profesionales forman parte del pro-
ceso de morir de los/las pacientes y con su actividad influyen
en la toma de decisiones.

{Qué anade el estudio realizado a la literatura?

Contribuye a conocer las opiniones de los/las profesionales
sobre el proceso final de la vida y permite un acercamiento a
aspectos de la actividad profesional que influyen en latoma de
decisiones acerca del escenario de una muerte digna, para que
coincida el lugar deseado para morir con aquel donde final-
mente se fallece. Conocer estos aspectos puede contribuir a
mejorar las politicas en salud y la practica asistencial, ahorrar
costes y facilitar la muerte digna, mitigando el sufrimiento
familiar.

Editora responsable del articulo

Maria Victoria Zunzunegui.
Declaracion de transparencia

La autora principal (garante responsable del manuscrito) afirma
que este manuscrito es un reporte honesto, preciso y transparente
del estudio que se remite a GACETA SANITARIA, que no se han omi-
tido aspectos importantes del estudio, y que las discrepancias del
estudio segiin lo previsto (y, si son relevantes, registradas) se han
explicado.

Contribuciones de autoria

Todas las personas firmantes cumplen los criterios de auto-
ria. M.R. Asensio-Pérez disefié y dirigié el estudio en cada etapa
y redacto el articulo. J.S. Lima-Rodriguez y M. Lima-Serrano con-
tribuyeron en el primer manuscrito del articulo y en las revisiones.
E.B.Ramirez-Lépez y ].C. Palomo-Lara participaron en el analisis y la
interpretacion de datos. Todos/as los/las autores/as han aprobado
la version final del manuscrito.

Agradecimientos

Alos/las profesionales de los centros hospitalarios y de atencién
primaria que han participado en los grupos focales de forma volun-
taria y desinteresada. A los/las integrantes del equipo investigador
que han hecho posible la culminacién de esta investigacion.

Financiacién

Este articulo emana de un proyecto financiado por la Consejeria
de Salud de la Junta de Andalucia (PI-0378/12).

Conflictos de intereses

Ninguno.

Bibliografia

1. Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Estrategia en cuidados paliati-
vos del Sistema Nacional de Salud. Actualizado 2010-2014. Madrid: Ministerio
de Sanidad, Politica Social e Igualdad; 2011.

2. Sepilveda C, Marlin A, Yoshida T, et al. Palliative care: the World Health Orga-
nization’s global perspective. ] Pain Symptom Manage. 2002;24:91-6.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

. CiaR, Boceta], Camacho C, et al. Plan Andaluz de Cuidados Paliativos, 2008-2012.

Sevilla: Consejeria de Salud; 2007.

. Subdireccion General de Informacién Sanitaria e Innovacién. Direccién Gene-

ral de Salud Piblica, Calidad e Innovacién. Indicadores hospitalarios, evolucién
2010-2014. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad; 2016.

. Simén P. Sinapsis: cémo mueren los andaluces. Informe sobre la aplicacién y

efectos de la Ley 2/2010 de Derechos y Garantias de la Dignidad de la Persona
en el Proceso de la Muerte. Sevilla: Consejeria de Salud; 2012.

. Medina D. Muerte digna - vida digna, Una reflexién - un debate. Cuadernos de

Bioética. 2013;24:399-416.

. CohenJ, Houttekier D, Onwuteaka-Philipsen B, et al. Which patients with cancer

die at home? A study of six European countries using death certificate data.
J Clin Oncol. 2010;28:2267-73.

. Higginson 1], Sarmento VP, Calanzani N, et al. Dying at home - is it better: a

narrative appraisal of the state of the science. Palliat Med. 2013;27:918-24.

. Astudillo W, Mendinueta C, Granja P. Cémo apoyar al cuidador de un enfermo

en el final de la vida. Psicooncologia. 2008;5:359-81.

. Sarmiento IM, Vargas SL, Sierra M, et al. Analisis de la toma de decisiones al final

de la vida desde una perspectiva teérica contemporanea. Revista de Bioética.
2012;7:8-34.

. Schenker Y, Crowley-Matoka M, Dohan D, et al. Don’t want to be the one saying

‘we should just let him die’: intrapersonal tensions experienced by surrogate
decision makers in the ICU. ] Gen Intern Med. 2012;27:1657-65.

Cohen ], Bilsen ], Fischer S, et al. End-of-life decision-making in Belgium,
Denmark, Sweden and Switzerland: does place of death make a difference?
J Epidemiol Community Health. 2007;6:1062-8.

Vacas M. Aportando valor al cuidado en la etapa final de la cronicidad. Enferm
Clin. 2014;24:74-8.

Brinkman-Stoppelenburg A, Rietjens JA, van der Heide A. The effects of
advance care planning on end-of-life care: a systematic review. Palliat Med.
2014;28:1000-25.

Tamayo MI, Simén P, Méndez C, et al. Guia para hacer la voluntad vital anticipada.
Sevilla: Junta de Andalucia, Consejeria de Salud; 2012.

Tong A, Sainsbury P, Craig ]. Consolidated criteria for reporting qualitative
research (COREQ): a 32-item checklist for interviews and focus group. Int ] Qual
Health Care. 2007;19:349-57.

Amezcua M, Galvez A. Los modos de andlisis en investigacion cualitativa en
salud: perspectiva critica y reflexiones en voz alta. Rev Esp Salud Publica.
2002;76:423-36.

. Friese S. Atlas. ti 6. Concepts and functions. Berlin ATLAS.ti Scientific Software

Development GmbH. 2011.

Calzado LM, Lis J. Conflictos al final de la vida. Etica los Cuid. 2009;2:1-5.
Nebot C, Ortega B, Mira JJ, et al. Morir con dignidad. Estudio sobre voluntades
anticipadas. Gac Sanit. 2010;24:437-45.

Andrés-Pretel F, Navarro B, Parraga I, et al. Conocimientos y actitudes
de los mayores hacia el documento de voluntades anticipadas. Gac Sanit.
2012;26:570-3.

Grau J, Llantd MC, Coralia M, et al. Ansiedad y actitudes ante la muerte: revisiéon
y caracterizacién en un grupo heterogéneo de profesionales que se capacitan en
cuidados paliativos. Pensamiento Psicoldgico. 2008;4:27-58.

Alonso-Babarro A, Bruera E, Varela-Cerdeira M, et al. Can this patient be dischar-
ged home? Factors associated with at-home death among patients with cancer.
J Clin Oncol. 2011;29:1159-67.

Gomes B. Factors influencing death at home in terminally ill patients with can-
cer: systematic review. BMJ. 2006;332:515-21.

Centro de Investigaciones Sociolégicas. Atencién a pacientes con enfermedades
en fase terminal. Madrid: Centro de Investigaciones Sociolégicas; 2009. Estudio
n.° 2803.

Fukui S, Fujita J, Tsujimura M, et al. Late referrals to home palliative care service
affecting death at home in advanced cancer patients in Japan: a nationwide
survey. Ann Oncol. 2011;22:2113-20.

Mori M, Yoshida S, Shiozaki M, et al. Talking about death with terminally-ill
cancer patients: what contributes to the regret of bereaved family members?
J Pain Symptom Manage. 2017;54:853-60.

Tierney WM, Dexter PR, Gramelspacher GP, et al. The effect of discussions about
advance directives on patients’ satisfaction with primary care. ] Gen Intern Med.
2001;16:32-40.

Bayés R. Evaluacién del sufrimiento en el proceso de morir (I). En: Bayés R,
editor. Afrontando la vida, esperando la muerte. Madrid: Alianza Editorial; 2006.
p. 133-56.

Alonso-Renedo FJ, Gonzalez-Ercilla L, Irdizoz-Apezteguia I. El anciano con enfer-
medad avanzada de érgano. Consideraciones desde la geriatria, la medicina
paliativa y la bioética. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2014;49:228-34.

Houttekier D, Cohen ], Van den Block L, et al. Involvement of palliative care ser-
vices strongly predicts place of death in Belgium. J Palliat Med. 2010;13:1461-8.
Ramirez P, Miiggenburg C. Relaciones personales entre la enfermera y el
paciente. Enfermeria Univ. 2015;12:134-43.

Lima-Rodriguez JS, Lima-Serrano M, Dominguez-Sanchez I. Psychometric pro-
perties of an instrument to measure family disease management. Int J Clin Heal
Psychol. 2015;15:253-64.

van Brummen B, Griffiths L. Working in a medicalised world: the experiences of
palliative care nurse specialists and midwives. Int ] Palliat Nurs. 2013;19:85-91.
Corrales-Nevado D, Alonso-Babarro A, Rodriguez-Lozano MA. Continuidad de
cuidados, innovacién y redefinicién de papeles profesionales en la atencion a
pacientes cronicos y terminales. Informe SESPAS 2012. Gac Sanit. 2012;26 Supl
1:63-8.


http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(18)30082-7/sbref0350

	Razones para decidir morir en el hospital o en el domicilio. Visión de los/las profesionales
	Introducción
	Método
	Resultados
	Paciente y familia
	Los/las profesionales
	El proceso asistencial en la persona en situación terminal

	Discusión
	¿Qué se sabe sobre el tema?
	¿Qué añade el estudio realizado a la literatura?
	Editora responsable del artículo
	Declaración de transparencia
	Contribuciones de autoría
	Agradecimientos
	Financiación


