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r  e  s  u m  e  n

Objetivo: Evaluar las  fuentes de  información  empleadas  por los Registros Autonómicos  de  Enfermeda-
des Raras (RAER) para la captación de  la enfermedad  de  Wilson en España, calcular  su  prevalencia  y
mortalidad,  y  describir las  características  sociodemográficas  de  las  personas  afectadas.
Método:  Estudio  epidemiológico  transversal, periodo  2010-2015.  Se captaron  los  posibles  casos mediante
los códigos  275.1  (CIE-9-MC),  E83.0  (CIE-10)  y  905  ORPHA en  15 RAER y el  Registro  de  Pacientes de
Enfermedades Raras  del Instituto  de Salud  Carlos  III. Los  diagnósticos fueron  validados  revisando  la
documentación clínica.  Se calcularon  el  valor predictivo  positivo (VPP)  de  las fuentes  de  información,
la prevalencia, la mortalidad  y la distribución de  las características sociodemográficas.
Resultados:  El  Conjunto Mínimo  Básico de  Datos (CMBD)  fue la fuente  de  información  más  utilizada
por los RAER  (VPP =  39,4%),  seguida  del Registro de  Medicamentos  Huérfanos  (RMH) (VPP  =  81,9%).  La
Historia  Clínica de  Atención  Primaria  (HCAP) obtuvo  un VPP  del  55,9%. Las combinaciones con  mayor  VPP
fueron  las del  RMH  con  el CMBD  (VPP =  95,8%)  y  del  RMH  con la HCAP (VPP =  92,9%).  Se confirmaron  514
casos, el  57,2%  eran  hombres, cuya  edad mediana  de  diagnóstico fue  de  21,3  años. La prevalencia fue  de
1,64/100.000  habitantes en 2015  y  la mortalidad  del  3,0%,  siendo  ambas  superiores en  los  hombres.
Conclusión:  Se recomienda  la incorporación  en los RAER del  RMH y  de  la HCAP, ya que  su combinación
y  la del  RMH con  el  CMBD podrían  utilizarse como criterio  de  validación  automática  para  la enfermedad
de  Wilson. La prevalencia  obtenida  fue  similar  a la de  otros  países próximos  a España.
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a  b s t  r a c  t

Objective:  To  evaluate  the  sources of information used by  the  Regional  Population-based  Registries  of Rare
Diseases  (RRD)  for  Wilson’s  Disease  identification in Spain; to calculate  its  prevalence  and mortality;  and
to  describe the sociodemographic characteristics  of those  affected.
Method:  Cross-sectional  epidemiological  study,  period 2010-2015.  Possible  cases  were identified  by
codes  275.1 (ICD-9-CM),  E83.0 (ICD-10) and 905 (ORPHAcode)  in: 15  participating  RRD  and the  Rare
Disease  Patients  Registry  of the  Carlos III Health Institute.  The  diagnoses  were confirmed through  a clinical
documentation review.  The positive predictive  value (PPV)  of the sources  of information used  by  RRD  and
their  combinations  were obtained.  The prevalence,  mortality  and  the  distribution of sociodemographic
characteristics  were calculated.
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Results: The Hospital  Discharge Database  (HDD)  was the  most used  source  by  the  RRD  (PPV  =  39.4%),
followed  by the  Orphan  Drugs  Registry  (ODR) (PPV =  81.9%). The  Clinical  History of Primary  Care  (PC)
obtains  PPV  =  55.9%. The combinations  with  highest  PPV  were  the  ODR with  HDD  (PPV  =  95.8%)  and the
ODR with  PC  (PPV  =  92.9%).  514  cases  were  confirmed, 57.2% men,  with  a median age  of diagnosis  of
21.3  years.  The prevalence  was 1.64/100,000  inhabitants  in 2015  and mortality  rate  was 3.0%,  being both
higher in men.
Conclusions:  Incorporation  of ODR  and PC  into the  RRD  is recommended, as its combination  and  ODR  with
HDD  could  be used  as  an  automatic validation  criterion  for  Wilson’s  disease.  The  prevalence  obtained  was
similar to that  of countries close to Spain.

©  2020  SESPAS.  Published  by Elsevier España, S.L.U. This  is an open  access  article  under  the  CC
BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La enfermedad de Wilson (EW) es una enfermedad rara auto-
sómica recesiva causada por mutaciones del  gen ATP7B. Cursa con
alteración del metabolismo del cobre, provocando su acumulación
(en especial en el hígado, el sistema nervioso central y  la cór-
nea) y causando múltiples manifestaciones clínicas, principalmente
hepáticas, neurológicas y psiquiátricas1,2. Los síntomas varían en
gran medida entre las personas afectadas e incluso existen algu-
nas asintomáticas. La dificultad diagnóstica de la EW reside en  la
heterogeneidad de las manifestaciones clínicas y la ausencia de
una única prueba de confirmación3.  Para su diagnóstico se  desarro-
lló la escala Leipzig, un sistema de puntuación según los signos y
síntomas que se presentan.

El diagnóstico precoz es vital para iniciar el tratamiento y con
ello evitar el progreso de las lesiones. Existen diversas terapias
farmacológicas2,4,  que incluyen algunos medicamentos huérfanos:
acetato de zinc (Wilzin®),  trientina y tetratiomolibdato.

La EW,  como el resto de las enfermedades raras, tiene gran tras-
cendencia en salud pública por su  impacto en  la salud (cronicidad,
discapacidad o mortalidad asociadas) y  por los elevados costes sani-
tarios, sociales y emocionales que produce en cada persona afectada
y su entorno5,6.

La prevalencia de la EW estimada por Orphanet es  de 1-9 por
100.000 habitantes7,  y los estudios de prevalencia realizados en
diferentes países reflejan esta alta variabilidad8,9. A nivel nacional
no se han realizado estudios epidemiológicos poblacionales sobre
la EW.

En 2015 se publicó el Real Decreto 1091/2015, por el que se crea
y regula el Registro Estatal de Enfermedades Raras (ReeR)10,  que
recoge información de los Registros Autonómicos de Enfermeda-
des Raras (RAER)11.  La EW se incluye entre las diez enfermedades
raras recogidas inicialmente por el ReeR, para las que existen cri-
terios de validación de casos por los RAER a través de fichas de
validación12, pero aún no hay datos nacionales disponibles. Los
RAER usan diferentes fuentes de información para captar posibles
casos según su disponibilidad, y  además utilizan diferentes siste-
mas  de codificación13.

Los objetivos de este trabajo fueron determinar el valor predic-
tivo positivo (VPP) de las fuentes de información utilizadas por los
RAER para la captación de posibles casos y de las combinaciones de
dichas fuentes; identificar la prevalencia y  la mortalidad; y descri-
bir las características sociodemográficas de los casos confirmados
de EW para el periodo 2010-2015.

Método

Se realizó un estudio epidemiológico observacional transversal
de base poblacional del  periodo 2010-2015. Entre 2017 y  2019 par-
ticiparon 15 RAER de diferentes comunidades autónomas: Aragón,
Principado de Asturias, Illes Balears, Canarias, Cantabria, Castilla
y León, Castilla-La Mancha, Comunitat Valenciana, Extremadura,

Galicia, Comunidad de Madrid, Región de Murcia, Comunidad Foral
de Navarra, País Vasco y La Rioja. También participó el Instituto
de Investigación de Enfermedades Raras, que  coordina y  dirige el
Registro de Pacientes de Enfermedades Raras (RPER) del  Instituto
de Salud Carlos III,  de ámbito nacional. El Área de Investigación en
Enfermedades Raras de la Fundación para el Fomento de la  Inves-
tigación Sanitaria y Biomédica de la Comunitat Valenciana fue el
centro coordinador.

Las fuentes de captación utilizadas por los RAER fueron el Con-
junto Mínimo Básico de Datos (CMBD), el Registro de Mortalidad, el
Registro de Medicamentos Huérfanos (RMH), el Registro de Anoma-
lías Congénitas, los Registros Institucionales Sociales y  Educativos,
los registros específicos de enfermedades raras de las comunidades
autónomas, la historia clínica de atención primaria (HCAP) y  otras
fuentes.

Como criterios de inclusión se  consideraron posibles casos los
captados hasta el año 2015 por los RAER, residentes en  la autono-
mía del RAER declarante e  identificados por literal de la palabra
«Wilson» o los códigos 275.1 de la Clasificación Internacional de
Enfermedades 9.a revisión Modificación Clínica (CIE-9-MC) o E83.0
de la  CIE-10.a revisión (CIE-10) correspondientes a  «Trastornos
del metabolismo del cobre»,  o código ORPHA 905 de Orphanet
correspondiente a «Enfermedad de Wilson», o sujetos tratados con
medicamentos huérfanos indicados en  la EW en el  RMH.

Dada la  inespecificidad de algunos de estos códigos, fue nece-
sario validar el diagnóstico de EW en  los posibles casos captados
mediante la revisión de la documentación clínica. Así, se  clasifica-
ron como caso confirmado, no caso o  caso probable (cuando en el
momento de la validación no existía información suficiente para
verificar o descartar el diagnóstico).

Los sujetos excluidos fueron residentes fuera de España o en
situación irregular, los fallecidos antes del 1 de enero de 2010 y
aquellos cuyo diagnóstico no pudo ser validado o  certificado. Los
residentes en Andalucía y Cataluña  no se incluyeron por no parti-
cipar los RAER de estas comunidades autónomas en el estudio.

El esquema del  proceso desde la  captación de los posibles casos
en  los RAER hasta el  análisis de los datos se recoge en la figura 1.  Los
casos del RPER se consideraron casos confirmados por tratarse de
autodeclaración del paciente evaluada por profesionales mediante
certificado médico acreditativo del  diagnóstico. Se remitieron a  los
RAER, según el lugar de residencia, para depurar posibles duplica-
dos.

Se calculó el VPP de las fuentes que utilizaron los RAER, por
separado y en conjunto, dividiendo los casos confirmados entre los
posibles casos captados. Se obtuvo el VPP de las  combinaciones de
las fuentes más  utilizadas por los RAER (CMBD, RMH, Registro de
Mortalidad y HCAP). Además, dado que pocos RAER disponían de
HCAP, se  analizó su potencial como fuente de captación identifi-
cando el porcentaje de casos confirmados captados exclusivamente
por esta fuente.

Se calculó la prevalencia por 100.000 habitantes y  su intervalo
de confianza del 95% (IC95%) de los casos confirmados en total, por
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Figura 1. Esquema del proceso seguido desde la captación de posibles casos hasta la creación de la base de datos final para el  análisis, para la Enfermedad de Wilson, durante
el  periodo 2010-2015.

comunidades autónomas y  por sexo, para cada año del periodo
2010-2015. La población de las comunidades autónomas partici-
pantes se obtuvo del Instituto Nacional de Estadística.

A  partir de  la información disponible en los RAER, procedente
en algunos casos de los Registros de Mortalidad autonómicos, se
analizó la mortalidad de la EW durante el periodo, su distribución
por sexos, la edad mediana de defunción con su rango intercuartí-
lico (RIC) y  las principales causas de defunción, codificadas según
la CIE-10.

Se realizó el análisis descriptivo de las características sociode-
mográficas de los casos confirmados: distribución por sexo, país de
nacimiento y edad mediana en  el momento del diagnóstico con su
RIC. Para calcular la  edad mediana se tomó la fecha de diagnóstico,
y cuando esta se desconocía, la fecha de captación en el  RAER.

Entre los no casos se identificaron las principales enfermeda-
des confusoras. Se incluyó bajo  el  término «enfermedad confusora»

cualquier trastorno asignado a  los códigos correspondientes a EW
que no se confirmó como EW tras la validación.

Galicia proporcionó datos agregados y,  por tanto, solo se con-
sideraron en el análisis para el cálculo del VPP del conjunto de
fuentes de información y de la prevalencia. El País Vasco propor-
cionó el número de casos confirmados totales y  el VPP de sus fuentes

por separado, pero no el número de posibles casos captados ni las
fuentes de captación de los casos confirmados, por lo que no fue
posible analizar esta información individualmente. Extremadura no
pudo aportar datos del  año 2013.

El acceso a los datos se realizó por el personal propio de cada
RAER, garantizando el cumplimiento de la normativa específica de
cada registro y cumpliendo con la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal, vigente en
el momento de realización del estudio.

Resultados

Se identificaron 514 casos confirmados, 546 no casos y 81  casos
probables (fig. 1). El VPP del conjunto de las fuentes de captación
de cada RAER osciló entre el 28,6% en  Aragón y el 100% en La Rioja
(tabla 1).

La tabla 2 muestra las fuentes de captación más empleadas por
los RAER y su VPP. El CMBD (VPP =  39,4%) fue la única fuente uti-
lizada por todos los RAER; la  segunda más  utilizada fue el RMH
(VPP =  81,9%).

El VPP para las combinaciones de dos fuentes de captación fue
del 95,8% para CMBD con RMH  (casos confirmados =  69), del  92,9%
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Tabla 1

Número de posibles casos captados, casos confirmados, no  casos y casos probables, y valor predictivo positivo del conjunto de fuentes de los registros participantes en  el
estudio, para la enfermedad de  Wilson, durante el periodo 2010-2015

Participantes Posibles casos captados (n) Casos confirmados (n) No casos (n) Casos probables (n) VPP (%)

RPER 6 6 0 0 100,0
RAER

La  Rioja 2 2 0 0 100,0
Galicia  53  41 8 4 77,4
Extremadura 4 3 1 0 75,0
Canarias 27  20 4 3 74,1
Castilla-La Mancha 48 28 15 5 58,3
Cantabria 6 3 2 1 50,0
Región  de Murcia 118 59 53 6 50,0
Principado de Asturias 17  8 9 0 47,1
Castilla  y León 79  33 33 13  41,8
Comunidad de Madrid 442 177 228 37  40,0
Illes  Balears 24 9 14 1 37,5
Comunidad Foral de Navarra 71  25 43 3 35,2
Comunitat Valenciana 199 65 126 8 32,7
Aragón  14  4 10 0 28,6
País  Vasco ND 31 ND ND -
Total  -  514 546 81  -

ND: datos no disponibles; RAER: Registros Autonómicos de  Enfermedades Raras; RPER: Registro de Pacientes de Enfermedades Raras; VPP: valor predictivo positivo.

Tabla 2

Número de posibles casos captados y casos confirmados, y  valor predictivo positivo, para las fuentes de información más empleadas en  la captación por los participantes en
el  estudio, para la enfermedad de Wilson, durante el periodo 2010-2015a

Participantes CMBDa Registro de Medicamentos
Huérfanos

Registro de Mortalidad Historia Clínica
de Atención Primaria

Otras fuentes de
información

N.◦ casos
confirmados
(N.◦ posibles
casos captados)

VPP (%) N.◦ casos
confirmados
(N.◦ posibles
casos captados)

VPP (%) N.◦ casos
confirmados
(N.◦ posibles
casos captados)

VPP (%) N.◦ casos
confirmados
(N.◦ posibles
casos captados)

VPP (%)  N.◦ casos
confirmados
(N.◦ posibles
casos captados)

VPP  (%)

RAER

Aragón 4 (14) 28,6 2 (2) 100,0 -  - -  - - -
Principado de
Asturias

4  (13) 30,8 4 (4) 100,0 0  (1) 0,0 -  - - -

Illes  Balears 9 (24) 37,5 -  - -  - -  - - -
Canarias 20 (27) 74,1 -  - -  - -  - - -
Cantabria 3 (6) 50,0 -  - -  - -  - - -
Castilla  y León 25 (56) 44,6 10 (14) 71,4 -  (0) * 23 (51) 45,1 - -
Castilla-La Mancha 27 (46) 58,7 -  (0) b 1  (4) 25,0 -  - - (0) b

Comunitat
Valenciana

54 (183) 29,5 -  - 1(1) 100,0 -  - - -

Extremadura 3 (4) 75,0 -  - -  - -  - - (0) b

Comunidad
de Madrid

83 (254) 32,7 55  (60) 91,7 -  (0) b 161 (273) 59,0 5 (5) 100,0

Región  de Murcia 39 (74) 52,7 28  (45) 62,2 -  - -  - 46 (60) 76,7
Comunidad Foral
de Navarra

13 (22) 59,1 19  (19) 100,0 -  (0) b 23 (46) 50,0 18 (48) 37,5

La  Rioja 2 (2) 100,0 -  - -  (0) b -  - - -
RPER  - - -  - -  - -  - 6 (6) 100,0
Total  286 (725) 39,4 118 (144) 81,9 2  (6) 33,3 207 (370) 55,9 75 (119) 63,0

CMBD: Conjunto Mínimo Básico de Datos; RAER: Registros Autonómicos de Enfermedades Raras; RPER: Registro de Pacientes de Enfermedades Raras; VPP: valor predictivo
positivo.

a No se incluye el País  Vasco por no  disponer de la fuente de captación de  cada caso confirmado ni del número de  posibles casos captados por cada una de ellas.
b Resultado indeterminado por no haberse captado ningún posible caso con esta fuente de información.

para RMH  con HCAP (casos confirmados =  65) y del 74,5% para
CMBD con HCAP (casos confirmados =  102). Las combinaciones del
Registro de Mortalidad con CMBD, HCAP o RMH  no aportaron casos
confirmados adicionales.

El porcentaje de casos confirmados captados exclusivamente
por la HCAP fue del 38,4% en  la Comunidad de Madrid (casos con-
firmados = 68), del 16,0% en  la Comunidad Foral de Navarra (casos
confirmados = 4) y  del 13,9% en  Castilla y  León (casos confirma-
dos = 5).

Los RAER que emplearon fuentes clasificadas como «otras»

fueron Castilla-La Mancha (Registro de Enfermos Renales en Trata-
miento Sustitutivo), Extremadura (Registros de Enfermos Renales
en Tratamiento Sustitutivo y  de Metabolopatías), Comunidad de
Madrid (información proporcionada por el RPER), Región de Murcia

(Medicamentos Extranjeros, Registro de Derivación de Pacientes a
otras Regiones, Servicio de Valoración de Dependencia, Unidades
de Hepatología y Genética) y Comunidad Foral de Navarra (Registro
de Incapacidad Temporal y Servicio de Genética). El RPER también
se consideró como «otras».

Las fuentes utilizadas por solo un RAER fueron Registros
Específicos de Enfermedades Raras (Castilla-La Mancha, casos
confirmados = 28, VPP =  58,3%), Registro de Anomalías Congénitas
(Comunidad Foral de Navarra, casos confirmados =  2, VPP =  100%) y
Registros Institucionales Sociales y Educativos (Región de Murcia,
casos confirmados =  1, VPP = 100%).

En Galicia, las fuentes de captación de posibles casos fueron el
CMBD, el RMH, la  HCAP y otras (Laboratorio de Genómica y bús-
queda de texto libre en documentación clínica). Las empleadas por
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Tabla  3

Prevalencia anual por 100.000 habitantes e intervalo de confianza del 95% según la comunidad autónoma de residencia y prevalencia anual total, para la enfermedad de
Wilson, durante el periodo 2010-2015

Año

Comunidad autónoma 2010 2011 2012 2013 2014  2015

Aragón 0,15 (−0,06-0,35) 0,22 (−0,03-0,47) 0,37 (0,05-0,70) 0,37  (0,05-0,70) 0,38  (0,05-0,71) 0,38 (0,05-0,71)
Principado de Asturias 0,46 (0,06-0,87) 0,46 (0,06-0,87) 0,46 (0,06-0,87) 0,47  (0,06-0,88) 0,66  (0,17-1,15) 0,76 (0,23-1,29)
Illes  Balears 0,36 (0,01-0,72) 0,63 (0,16-1,09) 0,63 (0,16-1,09) 0,72  (0,22-1,22) 0,63  (0,16-1,10) 0,63 (0,16-1,10)
Canarias 0,33 (0,09-0,58) 0,42 (0,15-0,70) 0,42 (0,15-0,70) 0,66  (0,31-1,01) 0,76  (0,39-1,13) 0,90 (0,50-1,31)
Cantabria 0,34 (−0,13-0,81) 0,34 (−0,13-0,81) 0,34 (−0,13-0,81) 0,51  (−0,07-1,08) 0,51  (−0,07-1,08) 0,51 (−0,07-1,08)
Castilla y León 1,02 (0,63-1,41) 1,13 (0,72-1,55) 1,14 (0,72-1,55) 1,27 (0,83-1,71) 1,32 (0,87-1,77) 1,29 (0,85-1,74)
Castilla-La Mancha 1,14 (0,69-1,60) 1,23 (0,76-1,70) 1,18 (0,72-1,64) 1,19 (0,72-1,66) 1,2 (0,73-1,67) 1,21 (0,74-1,69)
Comunitat Valenciana 1,04 (0,76-1,32) 1,07 (0,79-1,36) 1,15 (0,86-1,44) 1,21 (0,91-1,51) 1,30 (0,98-1,61) 1,31 (0,99-1,62)
Extremadura 0,27 (−0,04-0,58) 0,27 (−0,04-0,58) 0,27 (−0,04-0,58) 0,27 (−0,04-0,58) 0,27  (−0,04-0,58) 0,27 (−0,04-0,59)
Galicia 1,14 (0,75-1,54) 1,29 (0,87-1,71) 1,37 (0,93-1,80) 1,41 (0,97-1,85) 1,53 (1,07-1,99) 1,54 (1,07-2,00)
Comunidad de  Madrid 2,09 (1,74-2,44) 2,25 (1,88-2,61) 2,35 (1,98-2,73) 2,45 (2,07-2,83) 2,66 (2,27-3,06) 2,72 (2,32-3,12)
Región de Murcia 3,56 (2,59-4,52) 3,67 (2,69-4,65) 3,73 (2,74-4,72) 3,74 (2,75-4,72) 3,95 (2,94-4,97) 3,95 (2,94-4,97)
Comunidad Foral de Navarra 3,45 (2,01-4,90) 3,58 (2,12-5,05) 3,57 (2,11-5,03) 3,72 (2,23-5,21) 3,90  (2,37-5,43) 3,90 (2,37-5,43)
País  Vasco 1,10 (0,66-1,54) 1,14 (0,70-1,59) 1,23 (0,77-1,70) 1,32 (0,84-1,80) 1,37 (0,88-1,86) 1,42 (0,92-1,91)
La  Rioja 0,62 (−0,24-1,48) 0,62 (−0,24-1,48) 0,62 (−0,24-1,47) 0,62  (−0,24-1,48) 0,63  (−0,24-1,50) 0,63 (−0,24-1,51)
Total 1,27 (1,14-1,39) 1,36 (1,23-1,49) 1,42 (1,29-1,55) 1,50  (1,36-1,63) 1,60  (1,46-1,75) 1,64 (1,49-1,78)

Figura 2. Prevalencia anual por 100.000 habitantes y su intervalo de confianza del
95% según el sexo de los casos  confirmados, y prevalencia anual total de la enfer-
medad de Wilson, durante el periodo 2010-2015.

el País Vasco fueron el CMBD (VPP =  40%), la  Historia Clínica de Con-
sultas Especializadas (VPP =  69%) y la  notificación directa de casos
por especialistas (VPP =  100%).

La  prevalencia total de la EW para el  conjunto de las  comu-
nidades autónomas participantes en  2015 fue de 1,64/100.000
habitantes (IC95%: 1,49-1,78). Por comunidades autónomas, esta
prevalencia fue heterogénea: desde 0,27/100.000 en Extremadura
hasta 3,95/100.000 en la Región de Murcia (tabla 3). Por sexos, la
prevalencia fue mayor en los hombres durante todo el periodo
estudiado, siendo la diferencia estadísticamente significativa
(fig. 2).

La  mortalidad fue del 3,0%, y el 71,4% de los fallecidos fueron
hombres. La edad mediana de defunción fue de 47,5 años (RIC:
45,5-62,7). Entre las causas de defunción conocidas destacaron la
EW (14,3%) y  la neoplasia maligna de hígado y  de vías biliares intra-
hepáticas (14,3%), la cirrosis hepática (7,1%) y  la neoplasia maligna
de  bronquio y  pulmón (7,1%). En  el 57,2% la causa de la defunción
fue desconocida.

Respecto a las características sociodemográficas, los casos con-
firmados fueron el 57,2% hombres y  el 42,8% mujeres. La mayoría
(86,0%) habían nacido en España, seguidos de Rumanía (1,5%), China
(1,3%) y Ecuador (1,3%). El 3,4% nacieron en otros países y en el 6,5%

se  desconocía esta información. La edad mediana en el momento
del  diagnóstico fue de 21,3 años (RIC: 12,0-36,1). Las enfermedades
confusoras identificadas en los no casos y su distribución se recogen
en  la tabla 4.

Discusión

Este es el primer estudio epidemiológico de base poblacional en
España sobre la EW con participación de casi todas las  comunidades
autónomas y el RPER, representando el  65,9% de la población en
2015.

Entre las fuentes de captación, el CMBD fue la única utilizada
por todos los RAER. El RMH  obtuvo el mayor VPP. La EW dispone de
medicamentos huérfanos para su tratamiento2,4,  lo que explicaría
este elevado VPP, aunque algunos de estos fármacos tienen otras
indicaciones además de la EW y por ello el VPP no alcanza el 100%.

La combinación del CMBD con el RMH  obtuvo un elevado VPP,
haciendo posible la  validación directa (sin revisión de la docu-
mentación clínica) de todos los posibles casos captados por ambas
fuentes. La ficha de validación de la EW del ReeR únicamente consi-
dera como criterio de validación directa la combinación del CMBD
con el medicamento huérfano Wilzin®, pero el resultado obte-
nido en este estudio permitiría ampliar este criterio al resto de los
medicamentos huérfanos con indicación para la EW.  El RMH junto
con la HCAP también alcanzó un VPP elevado, por lo que podría
añadirse como criterio de validación en  la ficha, aunque su uso no
está muy  extendido. Finalmente, la  combinación del CMBD con la
HCAP no obtuvo un valor adecuado como para considerarla crite-
rio de validación, pero sería interesante evaluar en un futuro las
combinaciones de más  de dos fuentes.

Respecto al uso de la  HCAP, los resultados mostraron que el por-
centaje de casos confirmados captados únicamente por  esta fuente
fue considerable. Además, el  CMBD recoge diagnósticos asociados a
altas hospitalarias, y por tanto los casos que no requirieron ingreso
no fueron captados por los RAER que no incluyeron la HCAP. En cam-
bio, los RAER que sí  la utilizaron pudieron captarlos, lo que  explica
el notable porcentaje de casos confirmados aportados exclusiva-
mente por la HCAP. Por otra parte, el RMH, pese a  su elevado VPP,
solo está  disponible en ocho de los RAER participantes. Por tanto,
generalizar el empleo del RMH  y la HCAP como fuentes de captación
en los RAER podría suponer un incremento de los casos captados.
Además, en el ámbito nacional, está previsto que a  corto plazo los
Centros, Servicios y Unidades de Referencia (CSUR) sean una fuente
de captación más  en  los RAER, lo que  permitirá mejorar la captación
de casos con menor expresividad clínica.
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Tabla 4

Distribución de los no casos según la enfermedad confusoraa identificada tras la validación, para la enfermedad de Wilson, durante el  periodo 2010-2015

Enfermedad confusora No casos Porcentaje

Valores bajos de cobre en sangre 65 11,9
Alteraciones hepáticas (esteatosis, enfermedad alcohólica del hígado, cirrosis, etc.) 64 11,7
Estudio de portadores genéticos 57 10,4
Valores anormales de enzimas en  suero (transaminasas o ceruloplasmina) 29 5,3
Carencia nutricional de cobre 33 6,0
Síndrome de Gilbert 13 2,4
Neoplasias 13 2,4
Trastornos del metabolismo del hierro 11 2,0
Trastornos de la conducta alimentaria 8 1,5
Cirugía bariátrica 7 1,3
Trastornos del metabolismo del cobre diferentes de la enfermedad de Wilson 5 0,9
Malabsorción intestinal 2 0,4
Otras enfermedades confusoras 66 12,1
Enfermedad confusora no  identificada 165 30,2
No disponibleb 8 1,5
Total 546 100,0

a Enfermedad confusora: cualquier trastorno asignado a los códigos correspondientes a  enfermedad de Wilson que no  se confirmó como tal tras la validación.
b Información no disponible por tratarse de  no casos captados por el  Registro Autonómico de Enfermedades Raras de Galicia.

El RPER podría incluirse como fuente de casos validada en el
ReeR, ya que aporta casos confirmados mediante certificado médico
del diagnóstico.

La prevalencia total obtenida se encuentra dentro del rango esti-
mado por Orphanet7 y  fue similar a  la  descrita en Francia en  2013
(1,5/100.000 habitantes)8, donde utilizaron una metodología simi-
lar, pero sin validación con documentación clínica. Tanto el estudio
francés8 como un metaanálisis9 recogieron resultados muy  hetero-
géneos de prevalencia en diversos países, desde valores antiguos,
como los de Alemania del Este en 1974 (0,46/100.000)14, Escocia en
1989 (0,4/100.000)15,  Cerdeña en 1983 (2,9/100.000)16,  Israel en
1958-1985 (0,25/100.000)17 y  Albania en 1991 (0,68/100.000)18,
hasta más  recientes, como los de Irlanda en 2011 (0,9/100.000)19,
Taiwán en 2005 (1,60/100.000)20 y en 2000-2011 (1,81/100.000)21,
Dinamarca en 1990-2008 (2,02/100.000)22 y  la  región china de
Anhui en 2008-2011 (5,87/100.000)23.

Esta gran variabilidad podría deberse a  los diferentes métodos
utilizados y a la mejora del diagnóstico de la EW,  como sugiere el
estudio francés8,  justificando la  menor prevalencia en  los estudios
más antiguos. En España, la prevalencia en  las diferentes comuni-
dades autónomas también resultó heterogénea, hecho que podría
explicarse por las  distintas fuentes de captación utilizadas por los
RAER; por ejemplo, el País Vasco dispone de notificación directa
por parte de médicos especialistas y  de captación en  las historias
clínicas de consultas especializadas, y otras comunidades autó-
nomas disponen de búsqueda de texto libre en documentación
clínica, como Navarra y  Galicia. Muchos valores de prevalencia
bajos corresponden a  comunidades autónomas cuyos RAER solo
utilizaron el CMBD como fuente de captación, mientras que las
dos con mayor prevalencia (Murcia y  Navarra) son las únicas con
información específica procedente de laboratorios de genética. Esta
variabilidad entre comunidades autónomas no debería atribuirse
a factores de atracción sanitaria hacia centros de referencia, ya
que se han incluido los residentes en la comunidad autónoma
declarante.

Asimismo, se observó un ascenso significativo en la  prevalencia
total, que podría explicarse por el mayor conocimiento de la EW por
parte del personal sanitario y, en consecuencia, el mejor diagnós-
tico y adecuado tratamiento de las  personas afectadas. Además, en
zonas aisladas la prevalencia podría ser más  alta debido a la consan-
guinidad y la mayor frecuencia de determinadas mutaciones24,25.

Por sexos, se encontró una prevalencia significativamente
mayor en los hombres durante el periodo estudiado, en concor-
dancia con estudios realizados en Francia8, Taiwán26 y  Polonia27.
Aunque en Alemania28 y  Austria29 se  han hallado resultados

opuestos, sus poblaciones de estudio no  fueron identificadas
mediante registros poblacionales.

En Francia8,  la  mortalidad fue del 3,1%, similar a  la de este  estu-
dio, pero en Alemania28 fue del 1,8%, en Austria29 del  7,4% y  en
Polonia30 del 12,0%. Por tanto, se observa una disparidad entre paí-
ses que también podría deberse a  las diferencias metodológicas,
sobre todo en la selección de la  población de estudio.

En  España, entre las  causas conocidas de defunción pre-
dominaron la propia EW y problemas hepáticos relacionados
probablemente con la  EW,  ya  que las principales causas de falleci-
miento de estos enfermos suelen ser complicaciones hepáticas2.  No
obstante, se  deberán confirmar estos resultados, pues la  causa de la
muerte era desconocida en  más  de la mitad de los casos fallecidos.

La mayoría de los fallecidos fueron hombres y, teniendo en
cuenta que la prevalencia en ellos también fue mayor, sería nece-
sario abordar futuras investigaciones centradas en  las diferencias
entre sexos, ya que otros estudios han encontrado diferencias
relacionadas con la  presentación hepática o  neurológica de la
enfermedad27 y en  la ocurrencia de fallo hepático fulminante28,29.

La mediana de edad en el momento del diagnóstico fue de 21,3
años. En  Alemania28 la edad media fue de 20,4 años, en Polonia27

de 28,0 años y en Austria29 de 21,2 años (presentación hepática)
y 28,8 años (presentación neurológica). Pese a  utilizar diferentes
poblaciones de estudio, parece que en  la edad de diagnóstico existe
menos variabilidad y se  sitúa siempre alrededor de la tercera década
de la vida.

Entre las enfermedades confusoras identificadas en los no casos
se  encontraron trastornos cuyos signos y síntomas podrían atri-
buirse a la  EW,  pudiendo ser esta la sospecha diagnóstica en
algún momento. No obstante, estos trastornos disponen de códi-
gos específicos en la CIE-9-MC y la CIE-10, y por tanto una correcta
codificación aumentaría el VPP de las fuentes de captación (en con-
creto del CMBD y la  HCAP), reduciendo el  volumen de validación.
Además, el 10,4% de no casos fueron estudios genéticos de la EW
en  parejas o familiares de personas afectadas, que son codificados
como EW en la fuente original, pero no se pueden confirmar ni des-
cartar como EW hasta su validación. Aunque su captación conllevó
la necesidad de validación, resulta interesante identificar cuántas
personas se  sometieron a  estos estudios. Solo el 0,9% de los no casos
fueron finalmente diagnosticados de algún trastorno del  metabo-
lismo del cobre distinto de la EW,  y por tanto estaban correctamente
codificados.

Respecto a las limitaciones, el RAER de Extremadura no aportó
datos de 2013, aunque dada la  baja prevalencia identificada en esta
comunidad autónoma no se  consideró que  pudiera ser relevante



S. Moreno-Marro et al. / Gac Sanit. (2021);35(6):551–558 557

para la prevalencia total. Por otra parte, la inespecificidad de los
códigos CIE-9-MC y CIE-10 utilizados para captar posibles casos
obligó a la validación del diagnóstico y podría ser la causa, en parte,
del elevado número de no casos identificados. A partir de 2016,
el CMBD empezó a  codificar según la CIE-10-ES, que incorpora un
código específico para la EW (E83.01), lo que previsiblemente mejo-
rará el VPP de esta fuente (aunque la  validación seguirá siendo
necesaria al incluir bajo este código las sospechas diagnósticas).
Finalmente, la heterogeneidad de las fuentes de captación y de sus
correspondientes sistemas de codificación en los diferentes RAER
podría explicar, en parte, la variabilidad del VPP obtenido para el
conjunto de fuentes de cada RAER. Por ello, se realizó el análisis
individualizado de fuentes.

Las fortalezas de este estudio son el hecho de tratarse de un
estudio multicéntrico, la  utilización de registros poblacionales y
la verificación del diagnóstico mediante documentación clínica,
excluyendo errores de codificación o  sujetos con otros trastornos
recogidos bajo los mismos códigos.

En conclusión, este trabajo confirma que  los RAER son herra-
mientas de gran utilidad en los estudios sobre la EW.  No obstante,
debería extenderse el uso de las fuentes de información con mejor
VPP (principalmente el RMH  y  la HCAP) en todos los RAER, para
identificar el mayor número posible de personas afectadas por la
EW en nuestro país. Se han calculado la prevalencia y  la  mortalidad,
se  ofrece una visión diferenciada por comunidades autónomas y se
identifican aquellas con mayor presencia de EW.  Se ha evidenciado
la  tendencia ascendente en la prevalencia total debida probable-
mente al mejor diagnóstico y el mayor acceso al tratamiento, y se
han puesto de manifiesto la  prevalencia más  alta y la mayor mor-
talidad de la EW en los hombres. Con esta información se pretende
facilitar el desarrollo de políticas sanitarias de prevención y promo-
ver la investigación traslacional de la  EW,  para mejorar la calidad
asistencial y la atención sociosanitaria de las personas afectadas.

¿Qué se sabe sobre el tema?

La  enfermedad de Wilson es una enfermedad rara de pre-

valencia muy  variable según los países y las regiones donde se

ha estudiado. En España se creó en 2015 el Registro Estatal de

Enfermedades Raras, pero aún no se dispone de información

publicada sobre la enfermedad ni tampoco se han evaluado

las fuentes de información empleadas para su detección.

¿Qué añade el estudio realizado a la  literatura?

Este estudio pone de relevancia la importancia de las

fuentes de información empleadas en investigación epidemio-

lógica para aumentar el conocimiento sobre las enfermedades

raras. Muestra los primeros datos epidemiológicos de la enfer-

medad de Wilson en España y con ello permite mejorar la

calidad de los registros autonómicos de enfermedades raras,

la atención a las personas afectadas y el diseño de estrategias

de prevención.
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Marro, L. Barrachina-Bonet, V. Alonso-Ferreira, M.  García-López, J.
Palomar-Rodríguez, E. Vicente y  A. Clara Zoni realizaron el trabajo
de recogida de datos. S. Moreno-Marro y L. Barrachina-Bonet se
encargaron de la revisión, la integración y la adecuación de los
datos. V. Alonso-Ferreira, M.  García-López, J. Palomar-Rodríguez,
E. Vicente y A. Clara Zoni resolvieron todas las dudas y aclaraciones
pertinentes para poder garantizar la correcta integración de los
datos. S. Guardiola-Vilarroig y O. Zurriaga facilitaron los materia-
les, los permisos y las autorizaciones necesarios para la  correcta
realización del trabajo. S. Moreno-Marro y  L. Barrachina-Bonet
trabajaron de forma activa en  el análisis de los datos obtenidos y
en  la elaboración de los primeros resultados. L. Páramo-Rodríguez,
S. Guardiola-Vilarroig y O. Zurriaga interpretaron los resultados y
aportaron ideas para la redacción del manuscrito. S. Moreno-Marro
redactó el primer borrador del  manuscrito. C. Cavero-Carbonell,
L. Barrachina-Bonet, V. Alonso-Ferreira, M.  García-López,
J. Palomar-Rodríguez, E. Vicente y A. Clara Zoni realizaron
una revisión crítica con importantes contribuciones intelectuales.
Todas las personas firmantes han hecho importantes aportaciones
en  los resultados y en su análisis, han contribuido con su bagaje
intelectual a  la redacción final del manuscrito y han aprobado la
versión final. S.  Moreno-Marro es  la responsable del artículo.

Agradecimientos

Agradecemos la colaboración del resto de las personas integran-
tes del Grupo de Trabajo Wilson-RAER (Registros poblacionales
Autonómicos de Enfermedades Raras): Federico Arribas Monzón
(Aragón), Mario Margolles Martins (Principado de Asturias), Merce-
des Cáffaro Rovira (Illes Balears), Patricia Carrillo Ojeda (Canarias),
Miguel García Ribes y Andrés Alvarado García (Cantabria), Marta
Sedano Valdivieso y Pilar Peces Jimeno (Castilla-La Mancha),
Rufino Álamo Sanz (Castilla y León), Julián Mauro Ramos Aceitero
(Extremadura), Consuelo Benito Torres (Galicia), Antonia Sánchez
Escámez (Región de Murcia), Guillermo Ezpeleta (Navarra), Luis
María Oregi Lizarralde (País Vasco) y Enrique Ramalle Gomara (La
Rioja). Su participación en  el grupo de trabajo ha hecho posible
este estudio. También agradecemos la colaboración con fondos de
la Obra Social “laCaixa”.

Financiación

Este proyecto ha sido posible gracias a  los fondos recibidos por
la Fundació Per Amor a  l’Art (Convenio CPRESC00043).

Conflictos de intereses

Ninguno.

Bibliografía

1. Weiss KH. Wilson disease. GeneReviews® . Seattle (WA): University
of Washington, Seattle. (Consultado el 30/10/2019.) Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1512/.

2. European Association for the Study of Liver. EASL clinical practice guidelines:
Wilson’s disease. J  Hepatol. 2012;56:671–85.

3. Gow PJ, Smallwood RA, Angus PW,  et al.  Diagnosis of Wilson’s disease: an expe-
rience over three decades. Gut. 2000;46:415–9.

http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0165


558 S. Moreno-Marro et al. /  Gac Sanit. (2021);35(6):551–558

4. Schilsky ML.  Wilson disease: treatment and prognosis. UpToDate. (Consultado
el  3/11/2019.) Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/wilson-
disease-treatment-and-prognosis.

5.  Páramo Rodríguez L, Zurriaga Llorens O,  González Sanjuán ME,  et al. La enfer-
medad de Wilson: las diversas perspectivas del profesional sanitario, afectado
y familiar. Rev Esp Salud Pública. 2019;93:1–10.

6. Davies S, Hall D. “Contact A Family”: professionals and parents in partnership.
Arch Dis Child. 2005;90:1053–7.

7. Orphanet. Wilson disease. (Consultado el 8/10/2019.) Disponible en:
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search.php?lng =  ES&data
id = 134&MISSING CONTENT = Wilson-disease&title =  Wilson-disease&search

=  Disease Search Simple.
8. Poujois A, Woimant F, Samson S, et al. Characteristics and prevalence of Wilson’s

disease: a 2013 observational population-based study in France. Clin Res Hepatol
Gastroenterol. 2018;42:57–63.

9. Gao J, Brackley S, Mann JP. The global prevalence of Wilson disease from next-
generation sequencing data. Genet Med. 2019;21:1155–63.

10. Boletín Oficial del Estado. Real Decreto 1091/2015, de 4  de diciembre, por el que
se  crea y  regula el Registro Estatal de Enfermedades Raras. BOE núm. 307, de 24
de diciembre de 2015, pág. 121965-70.

11.  Vicente E,  Guevara M,  Lasanta MJ,  et  al. Implementando un registro poblacional
de  enfermedades raras en España: la experiencia de Navarra. Rev  Esp Salud
Pública. 2018;92, e201811082.

12. Soler P, Vicente E, Zoni AC,  et al. Implementación del Registro Estatal de Enfer-
medades Raras. Gac Sanit. 2019;33(Espec Congr):6.

13. Zoni AC, Domínguez Berjón MF,  Barceló E, et  al. Identifying data sources for a
national population-based registry: the experience of the Spanish Rare Diseases
Registry. Public Health. 2015;129:271–5.

14. Bachmann H, Lössner J, Biesold D. Wilson’s disease in the German Democratic
Republic I. Genetics and epidemiology. Z Gesamte Inn Med. 1979;34:744–8.

15. Park RH, McCabe P, Fell GS, et al. Wilson’s disease in Scotland. Gut.
1991;32:1541–5.

16. Giagheddu A, Demelia L, Puggioni G,  et al. Epidemiologic study of hepatolenticu-
lar  degeneration (Wilson’s disease) in Sardinia (1902-1983). Acta  Neurol Scand.
1985;72:43–55.

17. Bonné-Tamir B,  Frydman M,  Agger MS, et al. Wilson’s disease in Israel: a  genetic
and  epidemiological study. Ann Hum Genet. 1990;54:155–68.

18. Adhami EJ, Cullufi P. Wilson’s disease in Albania. Panminerva Med.
1995;37:18–21.

19. O’Brien M,  Reilly M,  Sweeney B, et al. Epidemiology of Wilson’s disease in Ireland.
Mov  Disord. 2014;29:1567–8.

20. Lai CH, Tseng HF. Population-based epidemiologic study of Wilson’s disease in
Taiwan. Eur J  Neurol. 2010;17:830–3.

21. Tai CS, Wu JF, Chen HL, et al. Modality of treatment and potential outcome of
Wilson disease in Taiwan: a  population-based longitudinal study. J  Formos Med
Assoc.  2018;117:421–6.

22. Moller LB, Horn N, Jeppesen TD, et al. Clinical presentation and mutations in
Danish patients with Wilson disease. Eur J  Hum Genet. 2011;19:935–41.

23. Cheng N, Wang K, Hu W, et al. Wilson disease in the South Chinese Han  popu-
lation.  Can J Neurol Sci. 2014;41:363–7.

24. García-Villarreal L, Daniels S, Shaw SH, et al.  High prevalence of the very rare
Wilson disease gene mutation Leu708Pro in the island of Gran Canaria (Canary
Islands,  Spain): a genetic and clinical study. Hepatology. 2000;32:1329–36.

25. Dedoussis GV, Genschel J, Sialvera TE, et  al. Wilson disease: high prevalence in
a  mountaineous area of Crete. Ann Hum Genet. 2005;69:268–74.

26. Lai CH, Tseng HF. Population-based epidemiologic study of Wilson’s disease in
Taiwan. Eur J  Neurol. 2010;17:830–3.

27. Litwin T, Gromadzka G, Członkowska A. Gender differences in Wilson’s disease.
J  Neurol Sci. 2012;312:31–5.

28. Merle U, Schaefer M,  Ferenci P, et al. Clinical presentation, diagnosis and long-
term outcome of Wilson’s disease: a  cohort study. Gut. 2007;56:115–20.

29. Beinhardt S, Leiss W, Stättermayer AF, et al. Long-term outcomes of patients
with Wilson disease in a large Austrian cohort. Clin Gastroenterol Hepatol.
2014;12:683–9.

30. Członkowska A, Tarnacka B, Litwin T,  et  al.  Wilson’s disease — cause of
mortality in 164 patients during 1992-2003 observation period. J  Neurol.
2005;252:698–703.

http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(20)30201-6/sbref0300

	Enfermedad de Wilson en España: validación de fuentes utilizadas por los Registros de Enfermedades Raras
	Introducción
	Método
	Resultados
	Discusión
	¿Qué se sabe sobre el tema?
	¿Qué añade el estudio realizado a la literatura?
	Editor responsable del artículo
	Declaración de transparencia
	Contribuciones de autoría
	Agradecimientos
	Financiación


