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PALABRAS CLAVE Resumen La ablacion por radiofrecuencia (ARF) es un método bien conocido, seguro y eficaz
Terapia de ablacion para tratar los nodulos tiroideos benignos, los canceres tiroideos recurrentes, asi como los
térmica; adenomas de paratiroides, con resultados prometedores en los Ultimos afos. Los dispositivos
Radiofrecuencia; empleados y las técnicas basicas para la ARF fueron introducidos por la Sociedad Coreana de
Intervencion; Radiologia de Tiroides (KSThR) en 2012, si bien la ARF se ha aprobado en todo el mundo, con
Ultrasonidos; avances posteriores tanto en dispositivos como en técnica.

Nodulo tiroideo; El objetivo de esta revision es instruir a los radiologos intervencionistas que pretendan rea-
Adenoma lizar, o que ya estén realizando, intervenciones de ARF, asi como especialistas en tiroides y
paratiroideo paratiroides que brinden atencion pre y postoperatoria, acerca de la capacitacion, la ejecu-

cion y el control de calidad de la ARF de los nodulos tiroideos y adenomas paratiroideos, para
optimizar la eficacia del tratamiento y la seguridad del paciente.
© 2022 SERAM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Radiofrequency ablation for thyroid and parathyroid disease

Thermal ablation

therapy; Abstract Radiofrequency ablation is a well-known, safe, and effective method for treating
Radiofrequency; benign thyroid nodules and recurring thyroid cancer as well as parathyroid adenomas that
Intervention; has yielded promising results in recent years. Since the Korean Society of Thyroid Radiology
Ultrasound; introduced the devices and the basic techniques for radiofrequency ablation in 2012, radio-
Thyroid nodule; frequency ablation has been approved all over the world and both the devices and techniques
Parathyroid adenoma have improved.

This review aims to instruct interventional radiologists who are doing or intend to start doing
radiofrequency ablation of thyroid and parathyroid lesions, as well as thyroid and parathyroid
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specialists who provide pre- and post-operative care, in the training, execution, and quality
control for radiofrequency ablation of thyroid nodules and parathyroid adenomas to optimize
the efficacy and safety of the treatment.

© 2022 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los nddulos tiroideos (NT) son lesiones definidas dentro de la
glandula tiroides, radiolégicamente distinguibles del parén-
quima tiroideo circundante. Su incidencia ha aumentado en
las Ultimas décadas al hacerlo, el uso de las pruebas de ima-
gen diagnosticas. Estas lesiones estan presentes en el 20-76%
de la poblacién general adulta cuando se evalUan mediante
ecografia'™*.

Estos NT pueden deberse a diversas enfermedades
tiroideas y extratiroideas, pero, en general, se deben a
enfermedad tumoral de caracter benigno o maligno, siendo
la causa mas frecuente de NT benigno el nédulo coloide,
mientras que el hallazgo de un nédulo maligno (5%) corres-
ponde principalmente a un carcinoma papilar?.

La mayoria de los NT son benignos y asintomati-
cos, Y no requieren tratamiento, Unicamente seguimiento
para su manejo. Sin embargo, algunos nodulos requieren
tratamiento por el crecimiento sintomatico de los mis-
mos, problemas estéticos o posibilidad de transformacion
maligna®*-1°,

Hasta hace poco tiempo, las opciones de tratamiento se
limitaban a la cirugia para los NT benignos sintomaticos y
la terapia con yodo radiactivo, el carbimazol o la cirugia
para el tratamiento de los NT con funcionamiento autonomo
(AFNT)7-™4,

Con respecto a los adenomas paratiroideos, suponen la
causa mas comin de hiperparatiroidismo primario (pHPT),
con una incidencia del 80-85%'>. El pHPT es un trastorno
endocrino primario del metabolismo mineral, con una pre-
valencia del 0,1 al 0,4%, siendo mas frecuente en el sexo
femenino'®'’. Este trastorno endocrino es causado por la
sintesis y la secrecion excesiva de hormona paratiroidea
(PTH), con el consecuente aumento del calcio sérico'®2°,

Casi el 20% de los pacientes con pHPT son asintomaticos
detectados durante las pruebas bioquimicas de rutina'®2°.
Los o6rganos dianas centrales de los niveles anormalmente
altos de la PTH son el hueso y los rifiones, presentando
una alta incidencia de complicaciones tales como calculos
renales, enfermedad 6sea grave, fracturas, deterioro neuro-
cognitivo o enfermedad cardiovascular, requiriendo en estos
casos tratamiento'2".22,

Las pautas de tratamiento actuales recomiendan la para-
tiroidectomia como tratamiento «gold standard» para los
pacientes con pHPT'7-'%2! siendo curativa en el 95% de los
casos cuando es llevada a cabo por un cirujano experto®.
Sin embargo, aunque es generalmente segura, en pacientes
de 65 anos o mas se ha reportado un aumento de la morbi-
mortalidad postoperatoria asociado a complicaciones como

infeccion de la herida, hemorragia postoperatoria, lesion
del nervio laringeo recurrente, hipocalcemia e hipoparati-
roidismo persistente'>?',

Durante la Ultima década, se han propuesto varias téc-
nicas guiadas por ecografia minimamente invasivas para el
tratamiento de los NT y los adenomas paratiroideos en aque-
llas situaciones en las que el paciente rechaza el abordaje
quirdrgico o en las que la cirugia esta contraindicada'’.

La ablacion por radiofrecuencia (ARF) es una técnica
minimamente invasiva con acceso percutaneo que se ha
utilizado para tratar los nodulos benignos de las glandu-
las tiroides y paratiroides'’, considerandose al principio una
alternativa a la cirugia, pero progresivamente la impor-
tancia de la ARF como una opcion de tratamiento esta
creciendo, tanto para los nédulos benignos sélidos y parcial-
mente quisticos como para el cancer de tiroides recurrente®.

Se ha demostrado que la ARF es una técnica eficaz para
disminuir el volumen medio del nédulo, con pequeiias tasas
de complicaciones y una marcada mejoria de los sintomas
relacionados con los nodulos®.

Esta revision describe y analiza los dispositivos actua-
les y las técnicas avanzadas para la ARF de la enfermedad
endocrina tiroidea y paratiroidea.

Indicaciones

Las principales indicaciones se encuentran en las directrices
y declaraciones emitidas por las siguientes entidades’:

1. Sociedad Coreana de Radiologia de la Tiroides (KSThR),
2009, directriz del 2011 y del 20177324,

2. Declaracion de opinion de los expertos italianos del
20152,

3. Guia de 2016 de la Asociacion Estadounidense de Endo-
crindlogos Clinicos (ACCE).

4, Guia de 2016 del American College of Endocrinology

(ACE).

5. Directriz de 2016 de Associazone Medici Endocrinology
(AME)?¢,

6. Directriz de 2016 del |Instituto Nacional para

la Excelencia en la Salud y la Atencion
(https://www.nice.org.uk/guides/ipg562).

7. Declaracion oficial de la Asociacidn Austriaca de Tiroides
2016 (https://www.kup.at/kup/pdf/13399.pdf).

(NICE)

A grandes rasgos, las principales indicaciones son:
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Nédulos tiroideos benignos

La ARF esta indicada en pacientes con NT benignos mayores
de 2cm, que se quejan de problemas estéticos o sintomas
compresivos relacionados con el tamaiio del nodulo, tales
como presion en el cuello, dolor, disfagia, sensacion de
cuerpo extrafio, malestar, abultamiento del cuello y tos’.

En términos de tamafio o volumen del nédulo, no se han
establecido aln criterios definidos para la ARF tiroidea*®. En
estos casos, la ARF esta indicada para mejorar los problemas
clinicos al reducir el tamafo del noédulo®.

La necesidad de tratamiento de los NT va a depender de
los sintomas o los problemas estéticos de cada paciente, que
varian segun la circunferencia del cuello o la ubicacion del
nodulo tiroideo. Los pacientes con una circunferencia del
cuello mas pequena tienden a quejarse de problemas cos-
méticos mucho antes que aquellos con cuellos mas gruesos.

Noédulos tiroideos toxicos

Alrededor del 5-10% de los NT benignos pueden experimen-
tar un desarrollo progresivo hasta convertirse en NT toxicos
o AFTN y secretar una cantidad anormalmente alta de hor-
monas tiroideas?’.

Los AFTN es la segunda causa mas comdn de hiper-
tiroidismo, que ocurre con mayor frecuencia en mujeres
mayores, ya que estos nddulos degeneran con la edad?’.

Muchos ensayos han demostrado la eficacia y la seguridad
del tratamiento de los nddulos toxicos con ARF. En un gran
ensayo multicéntrico, Sung et al.?® demostraron una mejoria
significativa de los sintomas de hipertiroidismo junto con
niveles de TSH normalizados en el 81,8% de los pacientes
del estudio, sin el desarrollo de hipotiroidismo después de
la ARF.

Desde las directrices coreanas en 2012, el consenso para
ARF de AFTN ha evolucionado. Actualmente, en el trata-
miento de los nddulos toxicos, es mejor reservar la ARF
como tratamiento de segunda linea en pacientes que recha-
zan la terapia convencional o cuando esta contraindicada,
pudiendo considerarse como tratamiento de primera linea
en nddulos de pequeio tamano, ya que se observa una res-
puesta éptima (mejoria de los sintomas y normalizacion de
la TSH) cuando el nddulo se reduce de tamaino en mas del
80%”7.

Nodulos tiroideos malignos y cancer tiroideo
recurrente

La ARF se puede realizar con fines curativos o paliativos en
los canceres de tiroides recurrentes segun las Gltimas direc-
trices establecidas por la KSThR en 2017%. La ARF curativa
para el cancer recurrente alude al tratamiento completo de
cualquier tumor recurrente visible en la ecografia. La ARF
paliativa se puede aplicar cuando se considera que la reduc-
cion de tamano por ARF puede reducir los sintomas y mejorar
la calidad de vida de un paciente, incluso si no es posible la
extirpacion radiolégicamente completa®.

Para el cancer de tiroides primario, la cirugia es el
tratamiento primordial; sin embargo, la guia del 2017
recomienda considerar la ARF en pacientes seleccionados
(es decir, en pacientes que rechazan la cirugia o que no

pueden someterse a una operacion por sus comorbilida-
des); aun asi, sigue siendo una herramienta experimental
que requiere mas investigacion debido a la insuficiente
literatura publicada hasta hoy*-¢.

Afectacioén ganglionar tumoral

Con respecto a los ganglios linfaticos cervicales metastasicos
en el diagnostico inicial de cancer de tiroides, el tratamiento
de eleccion a dia de hoy es la extirpacion quirurgica?®.
Aunque el tratamiento quirtrgico sigue considerandose el
tratamiento «gold standard» para la recurrencia del cancer
de tiroides y la afectacion ganglionar tumoral, existen pau-
tas o consensos que consideran la ablacion térmica como
tratamiento de rescate, en las que se deben cumplir las
siguientes condiciones?’:

- Afectacion ganglionar cervical tumoral recurrente des-
pués de un tratamiento quirtrgico radical.

- Las pruebas de imagen diagnoésticas sugieren metastasis
y se confirma mediante puncion aspiracion con aguja fina
(PAAF).

- El paciente no es candidato dptimo para tratamiento qui-
rdrgico o rechaza este tratamiento.

- El tratamiento con yodo 131 es ineficaz para los ganglios
linfaticos metastasicos o los pacientes se niegan a tomar
dicho tratamiento.

Adenoma paratiroideo

Algunos pacientes con pHPT sintomatico rechazan la cirugia
o son candidatos inadecuados para la intervencion quirdr-
gica por sus comorbilidades asociadas, siendo en estos casos
los tratamientos minimamente invasivos guiados por ultraso-
nido una opcion terapéutica alternativa para el tratamiento
de las lesiones paratiroideas accesibles por ecografia'?2.

Evaluacion previa al procedimiento

La ecografia es la modalidad de diagndstico por imagenes
mas comUln para evaluar las lesiones nodulares tiroideas y
paratiroideas, planificar el diagnostico del paciente y guiar
el tratamiento minimamente invasivo®.

Los pacientes, antes del procedimiento, deben estar
correctamente informados sobre los objetivos a alcanzar con
esta técnica y, en caso de nodulos grandes, el operador debe
alertar al paciente sobre la posibilidad de retratamiento?.

Los NT deben confirmarse como benignos en al menos
2 aspiraciones con aguja fina guiadas por ecografia (PAAF)
o biopsia con aguja gruesa (BAG) antes de la ARF>°. Sin
embargo, el diagnostico benigno Unico en la PAAF o la BAG es
suficiente cuando el nodulo tiene caracteristicas ecograficas
muy especificas de benignidad, como son el nédulo espon-
giforme isoecoico o los nddulos parcialmente quisticos con
artefacto de cola de cometa intraquistico, los cuales tienen
un riesgo de malignidad muy bajo®.

Con respecto al protocolo de estudio previo al procedi-
miento de los adenomas paratiroideos, incluye prelocalizar
dichas lesiones mediante pruebas de imagen, resaltando
el papel de los ultrasonidos en primera linea, pero, sobre
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Figura 1

Entorno tipico para una ablacion por radiofrecuencia
de un noédulo tiroideo o adenoma paratiroideo. El operador se
coloca en la cabecera del paciente, mirando directamente al
monitor del ecdgrafo para permitir un monitoreo constante de
la punta del electrodo.

todo, el papel de la gammagrafia de paratiroides con
tecnecio-99m sestamibi'>3%3' | que se realiza de rutina para
la localizacion de los adenomas, con una sensibilidad ele-
vada (80-100% en el caso de los adenomas Unicos). En casos
dudosos o de dificil diagndstico, disponemos en segunda
linea de la tomografia computarizada (TC) por emision de
foton Unico sestamibi marcado con tecnecio 99-m (99mTc-
sestamibi SPECT), el Octreoscan y la TC con contraste IV, que
nos dan una vision anatémica mas precisa, permitiendo una
mejor localizacion de las glandulas paratiroideas anormales
de ubicacion ectépica'®?%30:31,

Es importante recalcar que dicho tejido paratiroideo
anormalmente funcional debe ser visible por ultrasonidos
para poder llevar a cabo la ARF el operador especialista.
Las glandulas paratiroides normales suelen tener un tamano
aproximado de 5 mm, dificilmente evidenciables por ecogra-
fia al ser isoecogénicas con respecto al tiroides. Ahora bien,
en el caso del adenoma paratiroideo se hace evidente por la
ecogenicidad alterada y el aumento de tamano, observan-
dose tipicamente como estructuras sélidas, ovaladas, bien
circunscritas, hipoecoicas con respecto al tejido tiroideo
adyacente. Ademas, suelen estar separados del tiroides por
una banda hiperecoica de tejido conectivo.

Procedimiento de ablacién por
radiofrecuencia

El tratamiento, generalmente de forma ambulatoria, tiene
lugar en un quiréfano con una mesa rigida articulada o bien
en salas de ecografias acondicionadas que dispongan de pan-
talla de monitorizacion de los signos vitales del paciente
durante toda la intervencion.

El paciente se coloca en decubito supino con extension
del cuello y el operador, situado a la cabecera del mismo,
evalula la posicion del nodulo y selecciona el abordaje mas
adecuado utilizando una sonda lineal de alta frecuencia para
monitorizar y guiar el procedimiento de ablacion, en todo
momento bajo estrictas condiciones de asepsia®'®?? (fig. 1).

Este procedimiento tiene lugar con anestesia local y
opcionalmente sedacion consciente, ya que es condicion
indispensable la colaboracién del paciente durante toda
la intervencion mediante la monitorizacion de la voz
para poder identificar posible lesion del nervio laringeo
recurrente.

Después de la esterilizacion adecuada, se identifican los
vasos ubicados a lo largo del trayecto de acceso y se inyecta
anestesia local en el sitio de la puncién cutanea?'.

La ARF de las lesiones de cuello es mas segura de ejecutar
mediante abordaje transistmico e hidrodiseccion.

En este abordaje transistmico el electrodo de RF se
inserta a través del istmo tiroideo, desde la linea media,
siguiendo una direccion lateral para el tratamiento de la
lesion objetivo®' (fig. 2).

Existen varias ventajas a través de este abordaje tran-
sistmico. En primer lugar, la posicion del electrodo a través
del istmo da soporte y estabilidad incluso cuando el paciente
habla o mediante la deglucion. En segundo lugar, con este
abordaje se busca minimizar la exposicion al calor del
nervio laringeo recurrente, ya que el operador puede con-
trolar la relacion entre el electrodo, la lesion objetivo y
el nervio, el cual se encuentra en el llamado «triangulo de
peligro», espacio entre la traquea y la glandula tiroides.
El control constante por ultrasonidos de la relacion de la
punta activa del electrodo y el nervio laringeo recurrente
es de vital importancia para prevenir posibles lesiones tér-
micas durante el procedimiento. Por Ultimo, el parénquima

Vena yugular ~ Arteria carétida
interna recurrente

Nervio laringeo

Figura 2
derecho (circulo verde).

Corte axial de TC de cuello con contraste IV. Demostracion grafica de un abordaje transistmico de un nddulo tiroideo
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Figura 3 Técnica de hidrodiseccion. Se instila lentamente
mediante una aguja suero glucosado frio al 5% entre la lesion
diana y las estructuras criticas adyacentes, incluida la traquea,
el esofago y el nervio laringeo recurrente.

istmico normal entre el nddulo diana y el sitio de abordaje
del electrodo evita la fuga de liquido caliente en el area
peritiroidea, que también es causa de dolor>?'.

De la misma manera, la comprension de la anatomia del
cuello es esencial para mejorar la eficacia de la ablacion por
RF en el tratamiento de lesiones tiroideas y paratiroideas. El
cuello es relativamente estrecho y contiene muchas estruc-
turas criticas, entre ellas, el nervio laringeo recurrente,
la arteria caroétida, el esdéfago y la traquea; por lo tanto,
en determinadas ocasiones es dificil tratar una lesion por
completo®. La técnica de hidrodiseccion (fig. 3) consiste
en la inyeccion de un suero glucosado frio al 5%, ya que
la solucion salina normal es un fluido idnico y es capaz de
conducir la electricidad, entre la lesion objetivo a tratar y
las estructuras adyacentes, creando un margen de seguri-
dad para aislar el nédulo y evitar lesiones térmicas en las
estructuras criticas circundantes®>17:19.20,

Aspectos técnicos del equipo de
radiofrecuencia

Caracteristicas de la ablacion por radiofrecuencia

La ARF consiste en la insercion percutanea de un electrodo
en un nodulo. Esta técnica utiliza como principio fisico el
calor generado por la formacion de una corriente eléc-
trica alterna de alta frecuencia, que oscila entre 200 kHz
y 1.200kHz, transmitida desde la punta del electrodo que
se encuentra conectado a un generador de radiofrecuencia
externo. Estas ondas de RF pasan a través del electrodo, agi-
tan los iones de los tejidos de alrededor de la punta activay,
en consecuencia, se produce un aumento de temperatura.
La resistencia eléctrica del tejido al ser mayor que la del
metal del electrodo, produce calor denominado «calor por
friccion» (efecto Joule), con la consecuente necrosis coa-
gulativa y dano celular irreversible cerca del electrodo a
temperatura entre 50-100°C2.

Es importante tener en cuenta que, a la hora de admi-
nistrar la RF, ademas del calor por friccion, la conduccién
del calor provoca necrosis tardia en zonas mas distales. Con
todo esto, se puede predecir el tamafno de la necrosis que

| Generador de RF

Electrodo de Ablacién

l

Figura 4 Dispositivo de radiofrecuencia que consta basica-
mente de un generador eléctrico y un electrodo de RF (18 G)
con punta activa.

va a depender del tamano de la punta activa del electrodo,
de la potencia seleccionada y del tiempo de tratamiento?.

Dispositivos

Ha habido numerosos avances en los dispositivos de ARF para
el tratamiento de NT y paratiroideos.

Existen multiples sistemas de RF, pero todos constan basi-
camente de un generador eléctrico, un electrodo y una placa
de retorno. El generador posee un detector que registra
la resistencia e impedancia de los tejidos, de esta forma
destruye la lesion objetivo con gran precision (fig. 4).

Este generador eléctrico de radiofrecuencia va conec-
tado a un electrodo refrigerado internamente. Los primeros
estudios de ARF en NT se realizaron con una aguja de elec-
trodo recta de 17 G, enfriada internamente con una punta
activa de 1cm o con electrodos expandibles de multiples
dientes de calibre 14 G para obtener un area de ablacion
mas amplia. Posteriormente se desarrollaron agujas para
electrodos de mdultiples puntas (0,5, 1y 1,5cm) mas delga-
das (18 G 0 19 G), enfriadas internamente, especificamente
para lesiones tiroideas, para facilitar el control de la aguja
y minimizar la lesién tisular normal?®.

En nuestro centro, debido a que tanto la glandula tiroides
como aun mas las glandulas paratiroides son relativamente
pequehas y estan situadas superficialmente, utilizamos
generalmente electrodos modificados mas cortos y delga-
dos que los electrodos convencionales utilizados para otros
organos, de 7cm de longitud y calibre 18 G, con multiples
puntas activas de 0,5 a 1,5cm, que se enfrian mediante una
bomba peristaltica de circulacion de agua®?. Estas pequefas
puntas activas permiten un tratamiento mas preciso con un
dano tisular colateral minimo de las estructuras adyacentes.

Este dispositivo cuenta, ademas, con al menos una placa
de retorno, que generalmente se coloca en el muslo del
paciente, para maximizar la superficie de contacto y poder
crear un circuito eléctrico cerrado, en el caso de sistemas
monopolares.
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Técnicas de ablaciéon térmica

La ARF de los NT fue desarrollada desde el 2002 por el pro-
fesor Baek, un radiologo intervencionista del Centro Médico
Asan en Sedl'.

La ARF puede ser utilizada por tecnologia mono o bipolar,
siendo la técnica monopolar la mas cominmente usada.

Ablacién por RF monopolar’

Para este procedimiento se necesitan una o 2placas de
retorno, segln el procedimiento, colocadas ventralmente
en los muslos del paciente, que actlan como un gran elec-
trodo dispersivo que permite que la corriente pase a través
del paciente, activando el electrodo como un circuito’.
Estas placas de retorno no suponen ninguna molestia para
el paciente.

El dafo térmico causado por la RF depende de la
temperatura conseguida en el tejido y la duracion del
calentamiento. Cuando una corriente alterna alcanza los
460-500kHz fluye desde el generador, entre el electrodo
y las placas, por lo que ocurre una agitacion idnica en el
tejido, siendo esto convertido por medio de la friccion en
calor, resultando una lesion termal focal en el tejido alre-
dedor de la punta activa del electrodo.

Los generadores de RF actuales pueden automaticamente
ajustar el poder de salida para poder optimizar la ener-
gia depositada durante el tratamiento de ablaciéon. Cuanta
mayor densidad de corriente rodea la aguja del electrodo,
mas energia es depositada en el tejido, incrementando, por
lo tanto, la cantidad de ablacion. Cuando la temperatura
alcanza los 46°C se produce un dafio celular irreversible
en la lesion objetivo, pero no necrosis. Cuando la tempera-
tura alcanza los 50-52 °C, solo 4 a 6 min son necesarios para
inducir un efecto citotoxico, con la consecuente necrosis
de coagulacion y un dano termal irreversible a las células
debido a la pérdida de la actividad enzimatica citosolica y
mitocondrial.

Ablacion por RF bipolar

La ARF bipolar es una técnica comparativamente nueva, apa-
reciendo los primeros estudios publicados desde 2016°, que
simplifica el procedimiento respecto a la ARF monopolar,
ya que no se requieren almohadillas de conexion a tierra.
Estas almohadillas son necesarias en los dispositivos de ARF
monopolar, ya que la corriente eléctrica recorre el cuerpo
del paciente. En contraposicion, en la ARF bipolar se emplea
un electrodo que contiene polos positivos y polos negativos
en la punta y que dirige el flujo de corriente Unicamente
a través del tejido de la lesion a tratar, eliminando asi la
condicion de disipacion de corriente’.

De esta manera, la corriente de alta frecuencia que se
crear entre ambos polos origina un campo de calor relati-
vamente esférico dentro del cual el tejido se sobrecalienta
y a medida que disminuye la cantidad de agua del tejido
del nddulo a tratar, aumentan la resistencia eléctrica y la
potencia del dispositivo se regula hacia abajo. Asi limita la
corriente eléctrica al area que rodea el electrodo bipolar
dando como resultado un tamano y una forma mas predeci-
bles de la zona de ablacion®.

Respecto de esta técnica, aunque parece mas facil de
dominar, ya que la punta del electrodo solo necesita colo-

carse en unas pocas ubicaciones dentro del nédulo, también
de manera dirigida, en la actualidad aun faltan resultados a
largo plazo'.

Trucos y claves técnicas en la termoablacion

En todo procedimiento de ARF se produce una serie de efec-
tos sobre la lesion objetivo y hay una serie de caracteristicas
propias de la zona donde se debe realizar la ablacion que
pueden alterar este procedimiento. Dichas alteraciones pue-
den ser beneficiosas o perjudiciales y las podemos utilizar
para controlar zonas sensibles. Cabe destacar:

1. El enfriamiento que provoca el flujo sanguineo de un
vaso adyacente a la zona a ablacionar es protector, por
lo que, por una parte, puede dejar una estructura sin
quemar completamente, y por otro lado puede prote-
ger una estructura sensible. Este fendmeno se observa
facilmente a la hora de la ablacion de NT porque tene-
mos la arteria carétida contigua; nos podemos acercar a
este vaso debido al enfriamiento por el flujo sanguineo,
si bien hay que controlar el nervio vago y, en caso de
que esté cerca, llevar a cabo hidrodiseccién mediante la
instilacion de suero glucosado.

2. Latransmision de la RF se hace a través de liquidos o teji-
dos ionizados, porque se trata de electricidad, por lo que
la interposicion de suero glucosado, como hemos expli-
cado anteriormente, protege por aumento de distanciay
por aislamiento eléctrico y no conduccién (doble protec-
cion), en contraposicion, por ejemplo, con la ablacion
con microondas, que solo protege por distancia.

En conclusion, estas situaciones fisicas las debemos de
tener en cuentay usarlas a nuestro favor para evitar posibles
lesiones.

Monitorizacion de la aguja durante el
procedimiento

Durante la RF de tiroides y paratiroides la técnica primor-
dialmente utilizada es la denominada «moving shot» (fig. 5);
es un método seguro y eficaz, que consiste en la ablacion de

Figura 5
sentativo del abordaje transistmico utilizando la técnica de
«moving shot».

Corte axial de TC de cuello con contraste IV repre-
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Figura 6

Imagenes ecograficas representativas de un procedimiento de ablacion por radiofrecuencia. Nodulo tiroideo sélido de

2,5cm de eje mayor (A). Insercion percutanea del electrodo de RF (flechas negras) mediante abordaje transistmico con la punta
de la aguja en el polo inferior y posterior del nddulo (B). Se inicia la radiofrecuencia, tras la cual aparece una nube hiperecogénica
transitoria (flechas rojas) que nos indica la correcta ablacion (C), llevando a cabo una ablacion secuencial dentro de la lesion
objetivo mediante la técnica de «moving shot» hasta asegurarnos la completa ablacion (D).

multiples areas secuenciales dentro de la lesion objetivo,
unidad por unidad, moviendo la punta del electrodo, par-
tiendo del area mas profunda de la lesion y retrocediendo a
zonas mas centrales y de alli a la mas superficial®.

Esta técnica puede ser dificil para los principiantes, ya
que requiere una monitorizacion constante de la ubicacion
de la punta, mientras que sincronicamente se mueve y se
mantiene el electrodo dentro del nddulo objetivo durante la
ablacion. Hay varios motivos por los que la monitorizacion
de la punta podria resultar dificil durante el procedimiento,
siendo uno de ellos la zona hiperecoica transitoria con som-
bra acUstica posterior causada por el gas generado por el
calor durante la ablacion que interfiere con la ventana
sonica’? (fig. 6).

El desvio de la punta del electrodo fuera del noédulo
objetivo podria causar una lesion térmica a las estructu-
ras vulnerables adyacentes, dando lugar a complicaciones
graves, por ello la vital importancia de la correcta monitori-
zacion de la punta del electrodo durante el procedimiento.

Seguimiento del paciente

Se considera un éxito del procedimiento la obtencion de
una ablacion completa tras someterse a una intervencion
adecuada segun el protocolo™.

Tanto en el seguimiento de la enfermedad tiroidea como
paratiroidea, el protocolo de seguimiento funcional desde

el punto de vista endocrino es el mismo que el protocolo
posquirurgico.

Los examenes ecograficos de seguimiento generalmente
se llevan a cabo a 1, 3, 6 y 12 meses, y cada 6 a 12 meses
después. La mayoria de las revisiones bibliograficas consi-
deran un seguimiento de 3 a 6 meses y de un ano. Se ha
evidenciado una reduccion del volumen medio del 47-84% a
los 3 meses y del 62-93% al ano. Si bien la mayor parte de la
reduccion del volumen de la lesién ablacionada se observa
en los 3 a 6 primeros meses, el tamano del nédulo sigue
disminuyendo gradualmente hasta un afio®:.

Basandonos en nuestra experiencia personal, en el caso
de los NT benignos se busca una disminucion del tamano del
nodulo ablacionado para controlar fundamentalmente la sin-
tomatologia compresiva. Para ello, en una primera instancia
en nuestro centro se valoraba a cada paciente al mes, a los
6 meses y al afo postablacion, pasando hoy en dia a rea-
lizarse una ecografia de control a los 6 meses y al ano, ya
que hemos verificado en nuestros seguimientos que no es
hasta los 6 meses tras la intervencion cuando se evidencia
una disminucion significativa del volumen del nédulo tra-
tado con obtencion de una curacion completa o cuando se
objetiva que dicha lesion no esta totalmente tratada con la
necesidad de una nueva reablacion.

De la misma manera, en el seguimiento de tumores de
tiroides recurrentes y NT toxicos se busca una ablacion com-
pleta desde el punto de vista funcional, mientras que en el
seguimiento por imagen se busca una ablacion completa de
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la zona ablacionada pudiendo evidenciarse en ecografias de
control de tejido residual, pudiendo ser necesaria una hueva
ablacion de control.

Con respecto a la estrategia evaluacion tras la ablacion
de un adenoma paratiroideo, es fundamentalmente bioqui-
mica; no se sigue por ecografia, y solo se completa con
pruebas de imagen funcionales segun la evolucion.

En nuestro centro consiste en un control analitico pre-
coz, en las primeras 24h postablacion, de la PTH y el
calcio sérico, donde se demuestra una correccion de ambos
parametros en caso de un adecuado tratamiento y, poste-
riormente, control analitico de los niveles séricos de PTH,
calcio, albimina corregida y vitamina D al mes, a los 3
meses, a los 6 meses y al ano.

Es importante resaltar que al mes postintervencion es
factible la evidencia de una PTH sérica persistentemente
elevada o en el rango alto de la normalidad con un calcio
sérico corregido. Este hallazgo que podria estar en relacion
con la activacion del resto de las glandulas paratiroideas,
hasta ahora latentes por dicho adenoma hiperfuncionante,
considerandose un efecto rebote tras la caida del calcio
sérico postablacion que condiciona un aumento de la PTH.

Complicaciones

Generalmente, la ARF es una técnica segura y tiene una
baja incidencia de complicaciones (2%). Para lograr mejo-
res resultados en términos de reduccion de volumen de la
lesion objetivo, asi como bajas tasas de complicaciones, es
fundamental la experiencia del operador®'.

Es importante reconocer las posibles complicaciones de
esta técnica, las cuales se subdividen en eventos menores y
mayores® ',

Entre las complicaciones menores notificadas se incluyen
hematomas, vomitos, quemaduras en la piel, edema y dolor.
El dolor durante el procedimiento es el efecto secundario
mas cominmente reportado®*3, existiendo varios grados de
dolor en la parte inferior del cuello, que a veces el paciente
refiere que se irradia a la cabeza, las orejas, el hombro, el
pecho, la espalda o los dientes. La mayoria de los pacientes
toleran bastante bien el dolor y se alivia rapidamente®.

El hematoma, causado por una lesion mecanica de los
vasos debido a la insercion del electrodo, puede des-
arrollarse en las localizaciones peritiroidea, subcapsular e
intranodular; sin embargo, por lo general se puede tratar
con una simple compresion del cuello durante 30mina2hy
aplicacion de hielo, y la mayoria de los hematomas desapa-
recen en 1 0 2 semanas®.

Entre las complicaciones consideradas mayores se inclu-
yen lesiones nerviosas, como lesion del nervio laringeo
recurrente, ganglio simpatico cervical, plexo braquial y ner-
vio espinal accesorio, asi como, entre otras, rotura de nodu-
los e hipotiroidismo/hipoparatiroidismo permanente® .

La rotura del nddulo es la segunda complicacion mas
importante de la ARF, que se presenta como un abultamiento
stbito del cuello y dolor en el sitio de ablacion durante
el seguimiento. Se considera que el mecanismo de rotura
se debe a la expansion aguda del volumen de un nodulo
debido a una hemorragia tardia o un desgarro en la pared
de la lesion. La ecografia o la TC generalmente muestran
una rotura de la capsula tiroidea, con un abultamiento del

tumor hacia la parte anterior del cuello. En la mayoria de los
casos se tratan de manera conservadora, con antibioticos o
analgésicos, pero puede requerirse tratamiento quirirgico
en caso de formacion de abscesos®.

Se deben destacar, entre dichas complicaciones mayores
postablacion, los cambios en la voz transitorios o perma-
nentes, como consecuencia de la lesion térmica del nervio
laringeo recurrente, considerandose unas de las complica-
ciones mas graves y mas cominmente reportadas después
de la ARF, segun el estudio de Kim et al®. La lesion tér-
mica directa del nervio, el estiramiento del nervio sobre
la inflamacion del tiroides o el hematoma en el nervio
contra la traquea podrian ser posibles mecanismos que cau-
san cambios en la voz durante el procedimiento®. Como
hemos detallado anteriormente, se recomienda el enfoque
transistmico y el aislamiento liquido mediante la técnica
de hidrodiseccién, ya que desempena un papel clave en
la proteccion del nervio laringeo recurrente y sus tejidos
circundantes, y el establecimiento de una barrera reduce
significativamente la incidencia de complicaciones®.

De esta manera, para evitar complicaciones es obliga-
toria la monitorizacion continua y cautelosa guiada por
ecografia de la punta del electrodo durante todo el pro-
cedimiento.

Conclusion

En definitiva, este trabajo proporciona un resumen de la
literatura actual planteandose la ARF como una posible
alternativa cada vez mas eficiente, segura y eficaz con
respecto a las terapias tradicionales en pacientes con enfer-
medad tiroidea y paratiroidea que no son candidatos a la
cirugia o que rechazan la misma.

Financiacién

No se han recibido subvenciones ni otras fuentes de ayuda
en la realizacion del trabajo.

Autoria

Responsable de la integridad del estudio: FGP
Concepcidn del estudio: PPN

Disefo del estudio: PPN

Obtencion de los datos: PPN

Analisis e interpretacion de los datos:: al tratarse de un
estudio de revision fue necesario el analisis e interpre-
tacion de los datos.

Tratamiento estadistico: N/A

Busqueda bibliografica: FGP

Redaccion del trabajo: PPN

Revision critica del manuscrito con aportaciones inte-
lectualmente relevantes: FGP

10. Aprobacion de la version final: FGP y PPN

AWM=

0N

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

390



Radiologia 64 (2022) 383-392

Bibliografia

10.

1.

12.

. Dobnig H, Zechmann W, Hermann M, Lehner M, Heute D, Mirzaei

S, et al. Radiofrequency ablation of thyroid nodules: Good Clini-
cal Practice Recommendations for Austria: An interdisciplinary
statement from the following professional associations: Aus-
trian Thyroid Association (OSDG), Austrian Society for Nuclear
Medicine and Molecular Imaging (OGNMB), Austrian Society for
Endocrinology and Metabolism (OGES) Surgical Endocrinology
Working Group (ACE) of the Austrian Surgical Society (OEGCH).
Wien Med Wochenschr. 2020;170:6-14, doi: 10.1007/s10354-
019-0682-2. Epub 2019 Feb 6. PMID: 30725443.

. Cesareo R, Palermo A, Pasqualini V, Cianni R, Gaspa G, Manfrini

S, et al. Radiofrequency ablation for the management of thyroid
nodules: A critical appraisal of the literature. Clin Endocrinol
(Oxf). 2017;87:639-48, doi: 10.1111/cen.13422. Epub 2017 Aug
4. PMID: 28718950.

. Park HS, Baek JH, Park AW, Chung SR, Choi YJ, Lee JH.

Thyroid radiofrequency ablation: Updates on innovative devi-
ces and techniques. Korean J Radiol. 2017;18:615-23, doi:
10.3348/kjr.2017.18.4.615. Epub 2017 May 19. PMID: 28670156;
PMCID: PMC5447637.

. Radzina M, Cantisani V, Rauda M, Nielsen MB, Ewertsen

C, D’Ambrosio F, et al. Update on the role of ultra-
sound guided radiofrequency ablation for thyroid nodule
treatment. Int J Surg. 2017;41:82-93, http://dx.doi.org/
10.1016/j.ijsu.2017.02.010. PMID: 28506420.

. Kim JH, Baek JH, Lim HK, Na DG. Summary of the 2017

thyroid radiofrequency ablation guideline and comparison
with the 2012 guideline. Ultrasonography. 2019;38:125-34,
doi: 10.14366/usg.18044. Epub 2018 Sep 27. PMID: 30458605;
PMCID: PMC6443588.

. Kim JH, Baek JH, Lim HK, Ahn HS, Baek SM, Choi YJ,

et al. Guideline Committee for the Korean Society of Thy-
roid Radiology (KSThR) and Korean Society of Radiology 2017
Thyroid Radiofrequency Ablation Guideline: Korean Society
of Thyroid Radiology. Korean J Radiol. 2018;19:632-55, doi:
10.3348/kjr.2018.19.4.632. Epub 2018 Jun 14. PMID: 29962870;
PMCID: PMC6005940.

. Park HS, Baek JH, Choi YJ, Lee JH. Innovative techniques

for image-guided ablation of benign thyroid nodules: Com-
bined ethanol and radiofrequency ablation. Korean J Radiol.
2017;18:461-9, doi: doi: 10.3348/k;jr.2017.18.3.461. Epub 2017
Apr 3. PMID: 28458598; PMCID: PMC5390615.

. Rabuffi P, Spada A, Bosco D, Bruni A, Vagnarelli S, Ambrogi C,

et al. Treatment of thyroid nodules with radiofrequency: A 1-
year follow-up experience. J Ultrasound. 2019;22:193-9, doi:
10.1007/s40477-019-00375-4. Epub 2019 Apr 3. PMID: 30945239;
PMCID: PMC6531559.

. Cui D, Ding M, Tang X, Chi J, Shi Y, Wang T, et al. Efficacy and

safety of a combination of hydrodissection and radiofrequency
ablation therapy for benign thyroid nodules larger than 2cm:
A retrospective study. J Cancer Res Ther. 2019;15:386-93, doi:
10.4103/jcrt.JCRT_419_18. PMID: 30964116.

Jawad S, Morley S, Otero S, Beale T, Bandula S. Ultrasound-
guided radiofrequency ablation (RFA) of benign symptoma-
tic thyroid nodules —initial UK experience. Br J Radiol.
2019;92:20190026, doi: 10.1259/bjr. 20190026. Epub 2019 May
14. PMID: 31084496; PMCID: PMC6592080.

Lee GM, You JY, Kim HY, Chai YJ, Kim HK, Dionigi G, et al. Suc-
cessful radiofrequency ablation strategies for benign thyroid
nodules. Endocrine. 2019;64:316-21, doi: 10.1007/s12020-018-
1829-4. Epub 2018 Dec 19. PMID: 30569260.

Deandrea M, Trimboli P, Garino F, Mormile A, Magliona G,
Ramunni MJ, et al. Long-Term efficacy of a single session
of RFA for benign thyroid nodules: A longitudinal 5-year

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

391

observational study. J Clin Endocrinol Metab. 2019;104:3751-6,
doi: 10.1210/jc.2018-02808. PMID: 30860579.

Chung SR, Baek JH, Choi YJ, Lee JH. Management stra-
tegy for nerve damage during radiofrequency ablation
of thyroid nodules. Int J Hyperthermia. 2019;36:204-10,
http://dx.doi.org/10.1080/02656736.2018.1554826. Epub
2019 Jan 14. PMID: 30638391.

Chung SR, Suh CH, Baek JH, Park HS, Choi YJ, Lee JH.
Safety of radiofrequency ablation of benign thyroid nodu-
les and recurrent thyroid cancers: A systematic review
and meta-analysis. Int J Hyperthermia. 2017;33:920-30,
http://dx.doi.org/10.1080/02656736.2017.1337936. Epub
2017 Jun 26. PMID: 28565997.

Khandelwal AH, Batra S, Jajodia S, Gupta S, Khandelwal
R, Kapoor AK, et al. Radiofrequency ablation of parathy-
roid adenomas: Safety and efficacy in a study of 10
patients. Indian J Endocrinol Metab. 2020;24:543-50, doi:
10.4103/ijem.IJEM_671_20.

Wei Y, Peng CZ, Wang SR, He JF, Peng LL, Zhao ZL,
et al. Microwave ablation versus radiofrequency ablation
for primary hyperparathyroidism: a multicenter retros-
pective study. Int J Hyperthermia. 2021;38:1023-30,
http://dx.doi.org/10.1080/02656736.2021.1945689.

Ye J, Huang W, Huang G, Qiu Y, Peng W, Lan N,
et al. Efficacy and safety of US-guided thermal abla-
tion for primary hyperparathyroidism: A systematic review
and meta-analysis. Int J Hyperthermia. 2021;37:245-53,
http://dx.doi.org/10.1080/02656736.2020.1734673.

Wei Y, Peng CZ, Wang SR, He JF, Peng LL, Zhao ZL, et al.
Effectiveness and safety of thermal ablation in the treat-
ment of primary hyperparathyroidism: A multicenter study.
J Clin Endocrinol Metab. 2021;106:2707-17, doi: 10.1210/cli-
nem/dgab240.

Hussain |, Ahmad S, Aljammal J. Radiofrequency abla-
tion of parathyroid adenoma: A novel treatment option
for primary hyperparathyroidism. AACE Clin Case Rep.
2021;7:195-9, http://dx.doi.org/10.1016/j.aace.2021.01.002.
PMID: 34095487; PMCID: PMC8165122.

Ying W, Zhen-Long Z, Xiao-Jing C, Li-Li P, Yan L, Ming-An
Y. A study on the causes of operative failures after micro-
wave ablation for primary hyperparathyroidism. Eur Radiol.
2021;31:6522-30, doi: 10.1007/s00330-021-07761-9. Epub 2021
Mar 2. PMID: 33651201; PMCID: PMC8379100.

Ha EJ, Baek JH, Baek SM. Minimally invasive treatment for
benign parathyroid lesions: Treatment efficacy and safety based
on nodule characteristics. Korean J Radiol. 2020;21:1383-92,
doi: 10.3348/kjr. 2020.0037. Epub. Epub 2020 Aug 4. PMID:
32767864; PMCID: PMC7689148.

Spartalis E, Giannakodimos A, Ziogou
dimos |, Paschou SA, Spartalis M, et al.
energy-based devices on post-operative parathyroid
function and blood calcium levels after total thy-
roidectomy. Expert Rev Med Devices. 2021;18:291-8,
http://dx.doi.org/10.1080/17434440.2021.1899805. Epub
2021 Mar 26. PMID: 33666537.

Na DG, Lee JH, Jung SL, Kim JH, Sung JY, Shin JH, et al. Radiofre-
quency ablation of benign thyroid nodules and recurrent thyroid
cancers: consensus statement and recommendations. Korean J
Radiol. 2012;13:117-25.

Kim JH, Baek JH, Lim HK, Ahn HS, Baek SM, Choi YJ, et al.
2017 thyroid radiofrequency ablation guideline: Korean Society
of Thyroid Radiology. Korean J Radiol. 2018;19:632-55.
Garberoglio R, Aliberti C, Appetecchia M, Attard M, Boccuzzi
G, Boraso F, et al. Radiofrequency ablation for thyroid nodu-
les: Which indications? The first Italian opinion statement. J
Ultrasound. 2015;18:423-30.

A, Giannako-
Effect of


http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0180
dx.doi.org/10.1016/j.ijsu.2017.02.010
dx.doi.org/10.1016/j.ijsu.2017.02.010
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0225
dx.doi.org/10.1080/02656736.2018.1554826
dx.doi.org/10.1080/02656736.2017.1337936
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0240
dx.doi.org/10.1080/02656736.2021.1945689
dx.doi.org/10.1080/02656736.2020.1734673
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0255
dx.doi.org/10.1016/j.aace.2021.01.002
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0270
dx.doi.org/10.1080/17434440.2021.1899805
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0290

F.G. Pareja, P.P. Naranjo, M.D.R. Olmedilla et al.

26.

27.

28.

29.

Gharib H, Papini E, Garber JR, Duick DS, Harrell RM, Hegediis
L, et al. American Association of Clinical Endocrinologists
American College of Endocrinology, and Associazione Medici
Endocrinologi. Medical guidelines for clinical practice for the
diagnosis and management of thyroid nodules —2016 update.
Endocr Pract. 2016;22:622-39.

Pace-Asciak P, Russell JO, Shaear M, Tufano RP. Novel
approaches for treating autonomously functioning thyroid
nodules. Front Endocrinol (Lausanne). 2020;11:565371,
doi: 10.3389/fendo.2020.565371. PMID: 33250857; PMCID:
PMC7673400.

Sung JY, Baek JH, Jung SL, Kim KS, Lee D, Kim WB, et al.
Radiofrequency ablation for autonomously functioning thy-
roid nodules: A multicenter study. Thyroid. 2015;25:112-7,
http://dx.doi.org/10.1089/thy.2014.0100.

Xu D, Ge M, Yang A, Cheng R, Sun H, Wang H, et al.
Expert consensus workshop report: Guidelines for thermal
ablation of thyroid tumors (2019 edition). J Cancer Res
Ther. 2020;16:960-6, doi: 10.4103/jcrt.JCRT_558_19. PMID:
33004735.

30.

31.

32.

33.

392

Zeng Z, Peng CZ, Liu JB, Li YW, He HF, Hu QH, et al. Efficacy
of ultrasound-guided radiofrequency ablation of parathyroid
hyperplasia: Single session vs. two-session for effect on
hypocalcemia. Sci Rep. 2020;10:6206, doi: 10.1038/s41598-020-
63299-8.

Peng C, Zhang Z, Liu J, Chen H, Tu X, Hu R, et al. Effi-
cacy and safety of ultrasound-guided radiofrequency ablation
of hyperplastic parathyroid gland for secondary hyperparathy-
roidism associated with chronic kidney disease. Head Neck.
2017;39:564-71, http://dx.doi.org/10.1002/hed.24657.

Qin X, Wang B, Li B, Lin C, Liu X, Xie X. Value of contrast-
enhanced ultrasonography in radiofrequency ablation of
secondary hyperparathyroidism. Ren Fail. 2021;43:445-51,
http://dx.doi.org/10.1080/0886022X.2021.1889601. PMID:
33663332; PMCID: PMC7939554.

Mainini AP, Monaco C, Pescatori LC, De Angelis C, Sardanelli
F, Sconfienza LM, et al. Thermal ablation of benign thyroid
nodules. J Ultrasonido. 2017;20:11-22, doi: 10.1007/s40477-
016-0221-6.


http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0300
dx.doi.org/10.1089/thy.2014.0100
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0315
dx.doi.org/10.1002/hed.24657
dx.doi.org/10.1080/0886022X.2021.1889601
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(22)00055-8/sbref0330

	Ablación por radiofrecuencia en la enfermedad tiroidea y paratiroidea
	Introducción
	Indicaciones
	Nódulos tiroideos benignos
	Nódulos tiroideos tóxicos
	Nódulos tiroideos malignos y cáncer tiroideo recurrente
	Afectación ganglionar tumoral
	Adenoma paratiroideo

	Evaluación previa al procedimiento
	Procedimiento de ablación por radiofrecuencia
	Aspectos técnicos del equipo de radiofrecuencia
	Características de la ablación por radiofrecuencia
	Dispositivos
	Técnicas de ablación térmica
	Ablación por RF monopolar1
	Ablación por RF bipolar

	Trucos y claves técnicas en la termoablación

	Monitorización de la aguja durante el procedimiento
	Seguimiento del paciente
	Complicaciones
	Conclusión
	Financiación
	Autoría
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


