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Resumen
Introducción:  Nuestro  objetivo  es  evaluar  la  eficacia  y  la  seguridad  del  tratamiento  mediante
inyección  percutánea  de  etanol  guiada  por  ecografía  (IPE-US)  de  los  quistes  tiroideos  sintomá-
ticos en  2  consultas  de  alta  resolución  (CAR)  de nódulo  tiroideo  de la  Comunidad  Valenciana.
Pacientes  y  métodos:  Incluimos  33  pacientes  (51 ±  12  años,  78%  mujeres)  con  quistes  tiroideos
sintomáticos  que  recidivaron  tras  drenaje  inicial,  con  citología  benigna  previa  al  procedimiento.
Mediante  ecografía  medimos  diámetros  y  volumen,  aspiramos  el  contenido  del  quiste  e instila-
mos entre  2 y  4  ml  de etanol  (según  volumen  quístico).  Realizamos  seguimiento  ecográfico  al
mes, 3, 6 y  12  meses,  calculamos  el  volumen  total  y  la  tasa  de  reducción  del  volumen  (TRV).
Evaluamos el  dolor  percibido  mediante  una escala  analógica  visual.
Resultados:  La  mediana  del volumen  inicial  fue  11,6  ml  (8,5-16,5).  Realizamos  un  único  proce-
dimiento  de  IPE-US  en  22  casos  (67%),  2 en  8 (24%)  y  3 en  3 (9%).  El 49%  de los  pacientes  no
experimentó  dolor,  dolor  leve  el 39%  y  moderado  un  12%.  No hubo  ninguna  otra  complicación.  A
los 6  meses  de  seguimiento  la  mediana  de la  TRV  fue  del  93%  (84-98).  Se  alcanzó  una  reducción
superior al  50%  en  todos  los  casos,  mayor  al  70  en  el 94%  y  mayor  del  90  en  el  56%.  Completaron
12 meses  de  seguimiento  24  pacientes,  siendo  su  TRV  del  97%  (93-98).
Conclusiones:  La  IPE-US  es  eficaz  y  segura  en  el tratamiento  de  quistes  tiroideos  sintomáticos,
por lo  que  puede  ser  considerada  como  primera  línea  de  tratamiento  e incluirse  en  la  cartera
de servicios  de  una  CAR  de nódulo  tiroideo.
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Percutaneous  ethanol  injection  therapy  as the  first line  of treatment  of  symptomatic
thyroid  cysts

Abstract
Background:  Our  aim  was  to  evaluate  the  efficacy  and security  of  ultrasound-guided  percuta-
neous ethanol  injection  therapy  (US-PEIT)  for  the  treatment  of  recurrent  symptomatic  thyroid
cysts in two high-resolution  consultations  of  thyroid  nodule  in  the  Valencian  Community.
Patients  and  methods:  The  study  comprised  thirty-three  consecutive  patients  (51±12  years,
76% women)  with  symptomatic  benign  thyroid  cysts  relapsed  after  drainage  and  benign  cytology
prior to  treatment.  Through  ultrasound,  maximum  cyst  diameter  and  volume  were  determined,
and the  content  of  the  cyst  was  drained.  We  then  instilled  between  2 and 4 mL  of  ethanol
(according  to  initial  volume).  We  followed  up  with  ultrasound  at  one,  3,  6 and  12  months
and we  calculated  the total  volume  and  the  Volume  Reduction  Rate  (VRR).  We  evaluated  the
perceived  pain  using  a visual  analog  scale.
Results:  The  initial  median  cyst  volume  was  11.6  mL  (8.5-16.5)  A single  session  of  US-PEIT  was
required  in 22  patients  (67%),  two  in  8 (24%)  and  three  in  3  (9%).  During  PEIT,  49%  of  the
patients experienced  virtually  no  pain,  39%  mild  pain  and  12%  moderate  pain.  There  were  no
complications.  After  6 months  of  follow  up  the  median  VRR  was  93%  (84-98).  All the  patients
achieved a  volume  reduction  of  more  than  50%,  94%  of  more  than  70%  and  56%  of  more  than
90%. Twenty-four  patients  completed  a  year  of  follow-up,  achieving  a  VRR  of  97%  (93-98).
Conclusions:  In  our  experience  US-PEIT  has proven  to  be  an  effective,  safe  treatment  of  symp-
tomatic  thyroid  cysts.  For  this  reason  it  can  be  considered  as  the  first  line  of  treatment  and
included in  the  portfolio  of  services  of  a  high-resolution  consultation.
© 2021  SEEN  y  SED.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

La  prevalencia  de nódulos  tiroideos  palpables  es del  5%  en
mujeres  y  del 1% en varones  en  zonas  iodo-suficientes.  Sin
embargo,  la  utilización  de  equipos  de  ultrasonidos  de alta
resolución  permite  detectar  nódulos  tiroideos  entre  un  19-
68%  de  la  población,  con  mayor  frecuencia  en mujeres y
en  ancianos1.  Aproximadamente  el 15-25%  de  los  nódulos
son  predominantemente  quísticos.  Basándonos  en criterios
ecográficos,  hablamos  de  quistes  puros  cuando  el  contenido
quístico  del  nódulo  es superior  al  90%,  y de  predominio  quís-
tico  cuando  el  contenido  quístico  es del 50-90%2.  Los quistes
tiroideos  son  en general  benignos,  pero  pueden  requerir
tratamiento  por provocar  síntomas  compresivos  o moles-
tias  estéticas.  Tras  drenaje  percutáneo  la  recurrencia  del
quiste se  observa  en más  del 80%  de  los casos3. El trata-
miento  quirúrgico  ha  sido la primera  línea  de  tratamiento
de  los  quistes  tiroideos  recurrentes.  Sin  embargo,  los  traba-
jos  iniciales  de  Verde et  al.4 y Zingrillo  et  al.5,  demuestran
que  la  inyección  percutánea  de  etanol  guiada  por ecografía
(IPE-US)  es  una  alternativa  eficaz  y  segura  al tratamiento
quirúrgico.  La  inyección  de  etanol  al  96-99%  en la  cavidad
del  quiste  induce  trombosis  de  los  pequeños vasos  y  necro-
sis  coagulativa  en  la  pared  del quiste,  con  edema  intersticial
e  inflamación  granulomatosa,  seguida  de  fibrosis,  contrac-
ción  y disminución  en el  volumen  de  la lesión5,6.  La IPE-US
se  recomienda  en lesiones  quísticas  que  ocupen  más  del
60%  del  volumen  total  del  nódulo,  y se considera  terapéu-
ticamente  exitosa  cuando  consigue  una  tasa  de  reducción
del  volumen  (TRV)  superior  al 50%  del volumen  inicial  del
quiste6.

En los últimos  años,  numerosos  grupos  han  publicado  su
experiencia,  con un  porcentaje  de  éxito  entre  el  70  y el
100%,  y con unas  TRV  entre  el  70  y  el  90%7---11.  Además,  la
técnica  es segura  para los  pacientes,  siendo  bien tolerada,
provocando  escaso  dolor,  complicaciones  en  general  ausen-
tes,  mejorando  la calidad  de vida  de los  pacientes12,13.  En
este  sentido,  las  últimas  actualizaciones  de las  principales
guías  de las  sociedades  científicas  posicionan  la  IPE-US  como
primera  línea  para  el  tratamiento  de los  quistes  tiroideos
recurrentes  tras  drenaje  inicial1,2.  Sin  embargo,  son  pocos
los  grupos  que  han  comunicado  sus  resultados  tras  introducir
esta  técnica  en su práctica  clínica,  con  el  objetivo  principal
de  ofrecer  una  alternativa  al  tratamiento  quirúrgico  en los
pacientes  con  esta  enfermedad1,14.

El  objetivo  de nuestro  estudio es  analizar  los  resulta-
dos  de nuestra  experiencia  en el  tratamiento  con  IPE-US  de
los  quistes  tiroideos  sintomáticos  recurrentes  en 2 consultas
de  alta  resolución  (CAR)  de  nódulo  tiroideo  de 2  hospita-
les  de la Comunidad  Valenciana,  para  valorar  la  inclusión  de
dicho  procedimiento  como  primera  línea de tratamiento  en
nuestra  cartera  de servicios.

Pacientes y métodos

Seleccionamos  33  pacientes  de forma  consecutiva  atendidos
en  las  CAR  de nódulo  tiroideo  del  Hospital  General  Univer-
sitario  de Castellón  y el  Hospital  Universitario  Doctor  Peset
de  Valencia  entre  octubre  de 2017  y junio  de 2019.  Todos  los
pacientes  presentaban  nódulos  tiroideos  de al  menos  5 ml de
volumen,  con  una  proporción  de componente  quístico  supe-
rior  al 80%  del volumen  total.  Los quistes  recidivaron  tras
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al menos  una  aspiración  del  contenido,  y  presentaban  clí-
nica  compresiva  o  molestias  estéticas.  Todos  los pacientes
completaron  un  seguimiento  de  al  menos  6  meses.

Los  pacientes  incluidos  en el  estudio  debían  ser mayo-
res  de  18  años,  no  presentaban  comorbilidades  mayores,
ni historia  de  irradiación  en  cuello,  tratamiento  con radio-
yodo  o  cirugía  previa.  En todos  los  casos  se realizó  una
historia  clínica,  una  exploración  física  y se obtuvieron  mues-
tras  de  sangre  para  determinaciones  de  laboratorio.  Todos
los pacientes  presentaron  niveles  normales  de  TSH  y  tiro-
xina  libre  en  situación  basal.  Así mismo,  todos  recibieron
explicación  detallada  del procedimiento  y firmaron  un  con-
sentimiento  informado.  El estudio  fue  conducido  de  acuerdo
con  la Declaración  de  Helsinki  y  fue  aprobado  por  el  Comité
de  Ética  del  Hospital  General  Universitario  de  Castellón.

Ecografía  tiroidea

La  ecografía,  el  drenaje  inicial  y la  IPE-US  fueron  realiza-
dos  por  un  examinador  experto  en  ecografía  tiroidea  en
cada  centro  hospitalario  utilizando  una  sonda  lineal  de 12-
15  MHz.  Ambos  examinadores  estaban  acreditados  por  la
Sociedad  Española de  Endocrinología  y  Nutrición  (SEEN)  en
ecografía  cervical  y  técnicas  por  ultrasonidos  en el  nivel  II-
intermedio15.  Realizamos  una  evaluación  morfológica  de la
glándula  tiroidea,  incluyendo  la  ecoestructura,  la  ecogenici-
dad,  medimos  los diámetros  y  valoramos  las  características
ecográficas  de  cada  nódulo  detectado.  En  caso de detec-
ción  de  nódulos  tiroideos,  realizamos  PAAF  de  los  mismos  de
acuerdo  con  los  criterios  ACR  TI-RADS  201716.

El  volumen  del quiste  fue  calculado  utilizando  el  modelo
elipsoide.  Multiplicamos  los  3  diámetros  (transverso,  ante-
roposterior  y  longitudinal)  expresados  en  centímetros,  y  el
resultado  se multiplicó  por la  constante  0,52417.  En todos  los
quistes  realizamos  punción  aspiración  con  aguja fina  (PAAF)
de  la cápsula  o  de  la  parte  sólida  del  quiste,  y  otra  pun-
ción  para  el  drenaje  del contenido  quístico.  El drenaje  fue
realizado  con  una  aguja de  21  G conectada  a  una  jeringa  de
20  ml.  El  estudio  citológico  fue  de  benignidad  en  todos  los
casos.

Procedimiento de  la inyección percutánea
de etanol

Se  ofreció  la  realización  de  IPE-US  si  el  quiste  presentaba
crecimiento  significativo  tras el  primer  drenaje,  presentaba
síntomas  compresivos  o  molestias  estéticas.  Además,  los
pacientes  prefirieron  no  someterse  a  cirugía  tras  explicar
en  detalle  el  procedimiento.  El procedimiento  fue  similar  al
descrito  por  Reverter  et  al.12,  modificando  la cantidad  de
etanol  administrada,  que  fue  algo  superior,  según  aconsejan
otros  autores11,13,  En  función  del volumen  aspirado  la  canti-
dad  de  etanol  administrada  fue:  Volumen  aspirado  < 10  ml:
2 ml  de  etanol;  entre  10  y  14,9  ml:  2,5  ml;  entre  15  y  19,9  ml:
3  ml;  entre  20  y 30  ml:  3,5  ml;  si  > 30  ml:  4 ml de  etanol.

Los  materiales  utilizados  se  exponen  y  detallan  en  la
figura  1. Los  pacientes  mantuvieron  la  misma  posición  que  en
la  PAAF,  tumbados  en posición  supina  con el  cuello  en  hipe-
rextensión.  Tras  esterilización  de  la piel,  empleamos  una
aguja  de  21  G  montada  sobre  un  conector  alargadera  con  2
luces,  una  conectada  a una  jeringa  de  20  ml  para  el  drenaje

Figura  1 Material  utilizado  para  el  drenaje  y  la  inyección  per-
cutánea  de etanol.  Abajo,  jeringa  de 21  G,  conector  alargadera
con  2  luces,  una  para  drenaje  y  otra  para  inyección.  A  nivel
intermedio  de izquierda  a  derecha  jeringa  con  etanol,  jeringa
con  suero  salino  para  lavado  y  jeringa  con  0,5 ml  de  lidocaína
al 5%. Arriba  etanol  absoluto  para  utilización  parenteral  y  bote
estéril para  depósito  del  líquido  quístico  drenado.

del  quiste,  y la  otra  para  la  administración  de lidocaína  y
etanol.  Drenamos  el  quiste,  dejando  una  mínima  cantidad  de
coloide  para  visualizar  correctamente  la  punta  de la  aguja
y  orientando  la punta  de la aguja  en sentido  opuesto  a  la
localización  del  nervio  recurrente.  Tras  retirar  la  jeringa,
por  la  otra  luz  administramos  0,5  ml  de lidocaína  al  5%.  A los
2 min,  se reemplazó  la jeringa  con lidocaína  por otra  con-
teniendo  etanol  al  96%,  el  cuál  fue  inyectado  lentamente,
en  pequeños  bolos  de 0,5  ml.  En una  única  aplicación,  se
administraron  entre  2 y  4 ml de etanol,  una  cantidad  apro-
ximada  al 15-25%  del volumen  inicial  del  quiste  (2,  2,5, 3,
3,5  o 4  ml  según  el  volumen  inicial  del quiste  fuera,  respec-
tivamente  <  10  ml,  entre  10  y  14,9,  entre  15  y 19,9,  entre
20  y 30  o  >  30  ml).  La  punta  de  la  aguja  no  dejó  de  visuali-
zarse  durante  todo  el  procedimiento  y  el  etanol  introducido
no  fue  aspirado  posteriormente  en  ningún  caso.  El paciente
fue  instruido  para  indicar  cualquier  tipo  de dolor  con  el  fin de
evitar  la  salida  del  alcohol  hacia  las  estructuras  del cuello.
Además,  para  evitar  la salida  de etanol  del quiste,  la reti-
rada de la  aguja  se realizó  en  inspiración  profunda.  Todos
los  pacientes  permanecieron  en observación  durante  30  min
antes  de recibir  el  alta.  Ambos  examinadores  realizaron  jun-
tos  dos  procedimientos,  uno en cada centro  para  garantizar
la  realización  del mismo  protocolo  y  la  utilización  del mismo
material  en  ambos  hospitales.

Seguimiento y parámetros  de respuesta

Durante  las  visitas  de  seguimiento,  la reducción  del
volumen  del  quiste  fue  estimada  mediante  la  TRV
calculada  mediante  la siguiente  fórmula:  {(Volumen  inicial-
Volumen  final)/Volumen  inicial}  ×  1009.  La  TRV  fue  evaluada
mediante  control  ecográfico  al mes,  3  y  6  meses  tras  la
última  IPE-US.  A  los 12  meses  se realizó  un  último  control
para  confirmar  la  resolución  del quiste.  En  caso de  falta
de respuesta,  considerada  como  una  reducción  de volumen
inferior  al 50%  confirmada  ecográficamente  en  el  control
de  los  3  o 6 meses,  realizamos  una  nueva  IPE-US,  debiendo
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haber  transcurrido  un  mínimo  de  3  meses  desde  el  anterior
procedimiento.  Del  mismo  modo  si  en  el  control  de los  3 o
6  meses,  el  volumen  era  superior  a  los  5 ml,  o persistían  los
síntomas,  se  proponía  una  nueva  IPE-US  aunque  la TRV  fuera
superior  al  50%.

Valoración del dolor

Los  pacientes  fueron  preguntados  por  el  grado  de  sensación
de  dolor  experimentado  tras  la  instilación  de  alcohol  inme-
diatamente  tras  la finalización  del  procedimiento,  utilizando
una  escala  analógica  visual  (EAV)  de  10  cm,  considerando
como  0  la ausencia  de  dolor  y 10  como  un  dolor  insopor-
table.  Al  paciente  se le  pide  que  indique  sobre esta línea
donde  se  sitúa  la intensidad  de  su dolor.  La  distancia  hasta
la  marca  numérica  del  paciente  cuantifica  la intensidad  de
su  dolor,  estableciendo  el  tercio  inferior  como  dolor  leve,
el  tercio  medio  como  dolor moderado,  y  el  tercio  superior
como  dolor  grave.

Análisis estadístico

El  análisis  estadístico  de  los  datos  se  realizó  con el  programa
STATA  v.14.  La  práctica  totalidad  de  los  parámetros  analiza-
dos,  no  presentaba  una  distribución  normal  según  el  test
de  Shapiro-Wilk.  Por  tanto,  los  valores  fueron  expresados
como  mediana  y rango  intercuartil  (percentil:  25-75).  Para
comparar  los  cambios  entre  el  volumen  inicial  del quiste
y  la  TRV al  mes,  3  y 6  meses  de  la  IPE-US  utilizamos  la
prueba  U  de Mann-Whitney.  Para  los  estudios  de  correlación
utilizamos  el  test  de  correlación  de  Spearman.  Considera-
mos  estadísticamente  significativo  un valor  de  p < 0,05,  y
una  correlación  significativa  un coeficiente  de  correlación
de  Spearman  >  0,25.

Resultados

Realizamos  drenaje  inicial  de  40  quistes  tiroideos,  de
los  cuales  33  recidivaron  y fueron  sintomáticos  (82%  de
recurrencia),  con  un  volumen  superior  a  5 ml,  incluyéndose
en  el  protocolo  de  estudio  (6 varones  y 27 mujeres).  La  edad
media  fue  de  51,1  ± 12,5  años.  En  todos  los  casos  las  hor-
monas  tiroideas  fueron  normales  y  la  citología  benigna.  La
mediana  del  volumen  inicial  calculado  de  los quistes  antes
del  procedimiento  fue  de  11,6  ml (8,5-16,5)  y  la  mediana  del
diámetro  máximo  fue  de  3,5  cm  (3,0-4,3).  El volumen  aspi-
rado  fue  9 ml  (6-15)  y el  volumen  de  etanol  inyectado  fue
de  2,5  ml  (2-3).  La  mediana  de  los  procedimientos  realizados
fue  1 IPE-US  (1-2),  (media  de  1,4  ± 0,6  IPE-US),  requiriendo
una  única  IPE-US  22  pacientes  (67%),  dos  8  pacientes  (24%)
y  tres  3  pacientes  (9%).  En  ningún  caso  realizamos  más  de 3
IPE-US.  No  encontramos  diferencias  en  el  volumen  inicial  del
quiste  entre  los  pacientes  a  quién  realizamos  una  IPE-US  y en
los  que  realizamos  2 o  3 (11,7  [8,4-20,2]  y  11,5  [8,8-15,8],
respectivamente,  NS).  Todos  los  pacientes  que  requirieron
más  de  una  IPE-US  presentaron  recurrencia  en el  control  del
primer  mes  de  seguimiento.

La  sensación  de dolor recogida  durante  el  procedimiento
de  IPE-US  mediante  EAV  de  10  cm  fue  de  1 (1-3),  (media:
1,9  ± 1,4  cm),  virtualmente  ausente  en  16  (49%),  leve en  13

(39%)  y  moderada  en  4 casos  (12%).  Ningún  paciente  refirió
dolor  intenso  ni presentó  otras  complicaciones,  y  tan  solo  2
pacientes  refirieron  persistencia  del dolor tras la IPE-US,  y
necesidad  de tratamiento  con antiinflamatorios  no  esteroi-
deos,  aunque  en ninguno  de los casos  el  dolor  perduró  más
allá  de las  24  h.

En  todos  los casos  la  IPE-US  fue  eficaz,  consiguiendo  la
reducción  del  volumen  del quiste  en más  de un  50%,  y  la
ausencia  de recurrencia  durante  el  seguimiento.  El volumen
de  los quistes  a los  6  meses  del procedimiento  fue  de 1,1  ml
(0,2-1,6)  y  el  diámetro  mayor  a los  6 meses  de seguimiento
fue  de 1,6  cm  (0,6-2,1).  La  TRV  fue  del 82%  (71-91)  el  primer
mes,  del 88%  (81-96)  al  tercer  mes y  del 93%  (84-98)  a los
6  meses,  siendo  estadísticamente  significativa  la  diferencia
entre  la  TRV  el  primer  y el  sexto  mes  (p <  0,01)  (tabla  1). En
todos  los  casos  se  alcanzó  una  TRV  >  50%,  siendo  mayor  del
70%  en  31  casos  (94%),  mayor  del 80%  en  28  (82%),  mayor
al  90%  en  19  (56%)  y  una  desaparición  completa  en  6 casos
(18%).  En  24  pacientes  se  completó  el  seguimiento  12  meses,
sin observar  cambios  significativos  respecto  al  control  de  los
6  meses  (volumen  12  meses:  0,3  ml [0,1-0,9];  TRV  12  meses
97% [93-98])  y en  ningún  caso existió  aumento  de tamaño o
reaparición  del quiste  entre  los  6 y 12  meses.

Valoramos  las posibles  diferencias  entre  los  quistes  según
fueran  puros  o mixtos  o  su volumen  inicial  fuera  mayor  o
menor  de 15  ml (tabla  1). Con  respecto  a  las  características
del  quiste,  16 fueron  quistes  puros  y 17  mixtos  de  predo-
minio  quístico.  No  hallamos  diferencias  en  ninguna  de las
características  analizadas  excepto  en  la  TRV  el primer  mes,
que  fue  superior  en los  quistes  puros  frente  a  los mixtos
(90  [82-98]  vs.  72%  [69-82];  p  <  0,01).  Aunque  la TRV  siem-
pre  fue  superior  en  los  quistes  puros  frente  a los  mixtos,  a
partir  del  tercer  mes  esta diferencia  no  alcanzó  la  significa-
ción  estadística.  No hallamos  diferencias  en  el  número  de
procedimientos  necesarios  de IPE-US  entre  quistes  puros  y
mixtos.  La TRV  entre  el  primer  y  sexto  mes fue  significativa-
mente  superior  en quistes  mixtos  (72  [69-82]  vs.  87%  [82-96];
p  <  0,01),  pero  no en  los  puros.  No  hallamos  diferencias  en
las  variables  analizadas  entre  los  quistes  menores  de  15  ml
(n  =  18)  y  mayores  de  15  ml  (n = 15),  salvo  en  la  cantidad  de
etanol  administrada,  ya  que  ésta  estaba  condicionada  por  el
volumen  del quiste  (2 [2,0-2,4]  vs.  3 ml  [2,5-3,5];  p  <  0,001).
La  respuesta  inicial  fue  discretamente  superior  en los quistes
mayores  de 15  ml frente  a  los  menores,  sin  alcanzar  la  sig-
nificación  estadística.  Sí  fue  estadísticamente  significativa
la  TRV  entre  el  primer  y  sexto  mes  en los  quistes  menores
de  15  ml  (80  [71-86]  primer  mes vs.  93%  [86-97]  sexto mes;
p  <  0,01).

En  el  estudio  de correlación  no  hallamos ninguna  asocia-
ción  entre  las  distintas  variables  estudiadas.

Discusión

En nuestra  experiencia  los quistes  tiroideos  benignos  sinto-
máticos  que  recidivan  tras un drenaje  inicial  tratados  con
IPE-US  muestran  una  reducción  media  de volumen  del 89%  a
los  6  meses  del  tratamiento,  y de  un  93%  a  los  12  meses,  sin
presentar  complicaciones,  confirmando  que  se  trata  de  un
procedimiento  eficaz,  seguro  y  bien tolerado  por  los pacien-
tes,  que  puede  realizarse  de forma  ambulatoria  y,  por tanto,
debe considerarse  como  primera  línea  de  tratamiento  como
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Tabla  1  Resultados  de  la  IPE-US  de  acuerdo  a  las  características  del  nódulo

Grupo  total
(n =  33)

Quistes  <  15  ml
(n  = 18)

Quistes  > 15  ml
(n  =  15)

Quistes  puros
(n =  16)

Quistes  mixtos
(n  = 17)

Volumen  basal  11,6
(8,5-16,5)

8,6
(7,1-10,2)

21,5
(15,5-27,5)

13,1
(8,2-17,9)

11,6
(9,8-15,3)

Volumen  6  meses  1,1*
(0,2-1,6)

0,8*
(0,2-1,3)

1,1*
(0,3-4)

0,5*
(0-12)

1,2*
(0,6-2,4)

Volumen  12 mesesa 0,3*
(0,1-0,9)

0,3*
(0,1-0,9)

0,4*
(0,3-0,9)

0,25*
(0-0,5)

0,7*
(0,3-1,1)

TRV un  mes  82
(71-91)

82
(71-91)

83
(74-95)

90***

(82-98)
72
(69-82)

TRV 3  meses 88
(81-96)

88
(81-96)

89
(80-97)

96
(88-99)

83
(78-88)

TRV  6  meses  93**

(84-98)
93**

(84-98)
96
(83-98)

98
(89-100)

87**

(82-96)
TRV 12  mesesa 97**

(93-98)
97**

(93-98)
96
(91-98)

97
(91-100)

96**

(89-97)

IPE-US: inyección percutánea de etanol guiada por ecografía; TRV: tasa de reducción de volumen.
a A los 12 meses grupos total n = 24; quistes < 15 ml,  n = 13; quistes > 15  ml, n = 11; quistes puros, n = 13; quistes mixtos, n  =  11).
* p < 0,01 respecto al volumen basal.

** p  < 0,01 respecto a la TRV del primer mes.
*** p < 0,01 respecto a la TRV del primer mes entre quistes puros y  mixtos.

alternativa  a  la cirugía.  Los  datos  publicados  en  la  litera-
tura  demuestran  que  mediante  la IPE-US  se  consigue  una
reducción  de  volumen  significativa,  e  incluso  la reabsor-
ción  completa  de  los  quistes  tiroideos,  sin  apenas  efectos
adversos8,11,13.  De hecho,  en  su última  actualización,  las
Guías  de  la American  Thyroid  Association  y  las de  la  Ame-
rican  Association  of  Clinical  Endocrinologists/Assoziacione
Medici  Endocrinologi  recomiendan  la  IPE-US  como  primera
línea  de  tratamiento  para  las  lesiones  tiroideas  quísticas1---14.

El drenaje  de  los quistes  tiroideos  es un tratamiento  poco
eficaz  ya  que  el  porcentaje  de  recurrencias  es de  aproxima-
damente  el  80%7,18.  En  nuestra  experiencia  la  recurrencia
tras  drenaje  inicial  fue  del  82%.  Por  otra  parte,  el  trata-
miento  mediante  IPE-US  ha mostrado  superioridad  frente  al
drenaje  único  (85,6  vs.  7,3%)4,10 y frente  a la  inyección  de
suero  salino  (82  vs.  48%)7.

En  amplias  cohortes  como  la  publicada  por Lee  y  Ahn9

(n  = 432),  Halenka  et  al.11 (n  =  200)  y Negro  et  al.13 (n  =  101)
la  TRV  de  los  quistes  tratados  mediante  IPE-US  se  situó  entre
el  73  y  el  95%.  Además,  la IPE-US  es  un  tratamiento  eficaz
a  largo  plazo.  Raggiunti  et al.  observaron  una  reducción  del
93%  del  volumen  tras  7  años  de  seguimiento19.  En  nuestro
estudio  la  TRV  fue  del 89%  a los  6  meses  y  del  93%  al  año,  en
la  línea  de  los publicado  en estas  amplias  series,  y  también
de  los  datos  comunicados  por  Reverter  et al. en un  estudio
de  30  pacientes  realizado  en España12.

No  existe  un  protocolo  definido  para  el  procedimiento
de IPE-US,  actualmente  se mantienen  algunas  controversias
fundamentalmente  en  lo referente  a  la  aspiración  o no  del
etanol  inyectado,  al  volumen  de  etanol  administrado,  y  en
la  utilización  o  no de  anestésico  local.  En  las  publicaciones
iniciales  el  procedimiento  IPE-US  se realizaba  inyectando  un
volumen  relativamente  grande  de  alcohol  (50-100%  del volu-
men  aspirado)  reabsorbiendo  el  alcohol  tras  dejarlo  unos
minutos  en el  interior  del quiste4,6,10,18,20.  Sin  embargo,  en
los trabajos  más  recientes,  la  cantidad  inyectada  de  alcohol

es  menor  y no  se  aspira  el  alcohol  una  vez  inyectado.  Kim
et  al. compararon  la  aspiración  o no  del etanol  inyectado
en  60  quistes  tiroideos8.  Si  bien  ambas  aproximaciones  con-
siguieron  resultados  similares  en cuanto  a la reducción  del
volumen  inicial,  la  aspiración  requirió  un tiempo  medio  del
procedimiento  de  14  min  superior  a  la no  aspiración  y  pre-
cisó  de  una  segunda  punción,  presentando  un  mayor  riesgo
de hemorragia  intraquística  durante  el  procedimiento  (23
vs.  3%).  En  los  últimos  años, prácticamente  todos  los  tra-
bajos  publicados  realizan  la  IPE-US  sin  aspiración  del etanol
inyectado11---13.

Mayor  controversia  existe respecto  al  volumen  de  etanol
inyectado  por  sesión.  Reverter  et  al. comunican  excelen-
tes  resultados  inyectando  un  máximo  de 2  ml  de etanol  por
sesión12.  Otros  grupos  utilizan  un  volumen  de  etanol  tam-
bién  pequeño,  pero  individualizado,  entre  un  15  y un 25%
del  volumen  inicial  del quiste11,13,19.  Nosotros  no aspiramos
el  etanol  inyectado  y  utilizamos  un volumen  mínimo  de  eta-
nol  de 2 ml para  quistes  de 5  ml y  un  máximo  de  4 ml de
etanol  para  quistes  mayores  de 30  ml.  En  nuestra  opinión,
siguen  siendo  volúmenes  pequeños  de etanol,  con  lo que
mantenemos  la  seguridad  para  el  paciente,  pero  podrían
permitir  reducir  el  número  de procedimientos  IPE-US.  En
este  sentido  Reverter  et  al.  administrando  2 ml en todos  los
casos,  realizaron  un único procedimiento  IPE-US  en  el  45%
de pacientes,  2  en  el  31%  y  3  en el  13%.  Ellos  encuentran  una
asociación  entre  el  volumen  inicial  y  el  número  de  procedi-
mientos  realizados,  siendo  necesarios  3  o  más  si  los  quistes
eran  superiores  a  30  ml12. Negro  el  al. administran  un  volu-
men  de  etanol  también  pequeño,  pero  ajustado  al  volumen
inicial  del quiste,  empleando  un volumen  de  etanol  medio
de  1,6, 2,8  y 3,4 ml según  el  volumen  del quiste  fuera  menor
de  10  ml,  entre  10-20  ml  o  entre  20-30  ml,  realizan  una  única
IPE-US  en un 86,  56 y 61%,  respectivamente13.  En  nuestro
estudio  con una  aproximación  muy  parecida  a  la de  Negro
et  al.  el  67%  de los  pacientes  requirieron  una  única IPE-US.
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Pensamos  que  nuestros  buenos  resultados,  además  de por el
volumen  de  etanol  administrado  podrían  deberse  a  que  no
incluimos  quistes  extremadamente  grandes  (> 100 ml)  y  tan
solo  3  quistes  eran  mayores  a 30  ml.

Aunque  algunos  estudios  concluyen  que  el volumen  ini-
cial  del  quiste  es el  único factor  que  influye  en  la TRV10,12,18,
otros  autores  reportan  mejores  resultados  en  quistes  meno-
res  de  10  ml6,7,20.  Sí  que  parece  existir  una  clara  asociación
entre  volumen  inicial  del  quiste  y  número  de  procedimien-
tos  necesarios12,19.  Aunque  la respuesta  inicial  en  los  nódulos
puramente  quísticos  es mayor  a los mixtos,  no  hay  diferen-
cias  en  la TRV  entre  ambos  a medio  y  largo  plazo9,21. Se ha
sugerido  que  la  parte  sólida  del nódulo  podría  ser más  resis-
tente  a  la difusión  del etanol,  lo  que  podría  explicar  esta
mayor  respuesta  inicial  de  los quistes  puros  inmediatamente
tras  la  IPE-US.  Sin  embargo,  el  etanol  es absorbido  de forma
progresiva  por la parte  sólida  del nódulo,  y  su acción  escle-
rosante  persiste  en  el  tiempo,  provocando  de  forma  lenta  y
progresiva  la reducción  del  tamaño de  los  nódulos  con com-
ponente  sólido22.  Además  de  esto,  la  aspiración  previa  del
fluido  del  quiste  antes  de  la IPE-US,  también  podría  con-
tribuir  a  una  mayor  reducción  inicial  de  los  quistes  puros.
Nosotros  no  hallamos  diferencias  en  las  variables  estudiadas
en  los  quistes  según  el  tamaño  inicial,  pero  sí  observamos
una  reducción  de  volumen  más  rápida  inicialmente  en  los
quistes  puros y  en  los  mayores  de  15  ml,  que  desapareció  a
medio  y  largo  plazo.

Se  ha  sugerido  que  los cambios  provocados  por  el  etanol
en  el  tejido  tiroideo,  como  necrosis  y fibrosis,  podrían  oca-
sionar  complicaciones  en  caso  de  ser necesaria  una  cirugía
posterior  de  la glándula3. Sin  embargo,  con la  IPE-US  solo  el
nódulo  sufre  la  acción  del etanol  sin  afectar  al tejido  tiroideo
extranodular,  por  tanto,  no  imposibilita  un posterior  trata-
miento  quirúrgico,  que  puede  realizarse  con  seguridad23.

Una  de  las  prioridades  en  todos  los procedimientos  de
intervención  es la  seguridad  del paciente.  Nosotros  evalua-
mos  específicamente  la  sensación  de  dolor mediante  una
escala  visual  analógica  y la mayoría  de  los  pacientes  reporta-
ron  ausencia  de  dolor  o  dolor  mínimo.  En  trabajos  previos  se
describe  la  presencia  de  sensación  de  quemazón  transitoria,
discreta  en  la  mayoría  de  los  casos,  y  de  mayor  intensidad
en  los quistes  de gran  tamaño7,24.  Esto podría  estar  rela-
cionado  con  el  elevado  volumen  de  etanol  inyectado,  y por
no  administrar  anestesia  local.  Nosotros  como  en el  proto-
colo  de  Reverter  et  al.12, instilamos  una  pequeña  cantidad
de  lidocaína  en el  interior  de  la cavidad  justo  antes  de la
administración  de  etanol.  Pensamos  que  la  ausencia  de dolor
reportada  por  la  mayoría  de  los pacientes  aconseja  incluir
la  administración  de  lidocaína  en  el  procedimiento.  Sin
embargo,  la  administración  de  lidocaína  alarga el  procedi-
miento,  y  diversos  autores  reportan  resultados  similares  en
cuanto  a  sensación  de  dolor  sin  la utilización  de  lidocaína11.
Finalmente,  un último  aspecto  a valorar  es  la  calidad  de
vida.  Los  estudios  que  han  valorado  la misma  no  muestran
diferencias  en  el  estado  de  salud  general  de  los pacientes
comparados  con  la población  general,  pero  sí  una  mejo-
ría  importante  en  los  síntomas  relacionados  con  el  quiste
tiroideo12,13.

Las  principales  limitaciones  de  este  estudio  son  el  número
de  casos  limitado,  ya  que  se trata  de  un procedimiento  efi-
caz  y seguro  en el  momento  actual,  no  contar con grupo
control  y  no  haber  realizado  un  cuestionario  de  calidad  de

vida.  El objetivo  del  estudio  era evaluar  la  eficacia  y segu-
ridad  del  procedimiento  para  valorar  su introducción  como
procedimiento  en la cartera  de servicios  del departamento,
ya  que  es  el  tratamiento  recomendado  como  primera  línea
por  las  principales  sociedades  científicas.  Consideramos  que
el  número  de casos  tratados  y nuestra  experiencia  puede  ser
de  utilidad  para  otras  CAR  de  nódulo  tiroideo.

Conclusiones

Los  buenos  resultados  observados  en  nuestra  práctica
clínica  en  el  tratamiento  de los quistes  tiroideos  sintomá-
ticos  mediante  IPE-US  y la  seguridad  proporcionada  a  los
pacientes,  con  un dolor  percibido  mínimo  y  con  ausen-
cia  de complicaciones,  nos hacen  considerar  la IPE-US
como  primera  línea de tratamiento  en  nuestros  hospi-
tales.  La  inclusión  de este  procedimiento  en nuestros
centros  supondrá  una  importante  reducción  en  el  número
de  intervenciones  quirúrgicas,  de estancias  hospitalarias,  de
molestias  para  los  pacientes,  de bajas laborales  y posibles
complicaciones.  Teniendo  en  cuenta  que  esta  enfermedad
afecta con frecuencia  a personas  jóvenes,  consideramos  que
la  IPE-US  debe ser  ofrecida  como  primera  línea  de  trata-
miento  a  todos  los  pacientes  que  presenten  recidiva  del
quiste  tras  el  primer  drenaje,  confirmada  la benignidad  del
mismo.  Proponemos  realizar  el  procedimiento  sin  aspirar
el  etanol  inyectado,  administrando  pequeños  volúmenes  de
alcohol,  entre  2  y  4  ml  según  el  volumen  inicial  del quiste
y  utilizar  lidocaína  como  anestésico  antes  de  la  instilación
del etanol.  Nos  parece  necesario  compartir  los  resultados
y unificar  los  protocolos  del procedimiento  en  los  distintos
centros.
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Española de Endocrinología  y Nutrición  y  la Sociedad  Valen-
ciana  de Endocrinología,  Diabetes  y  Nutrición  al  Hospital
General  Universitario  de Castellón.

Bibliografía

1. Gharib H, Papini E, Garber JR, Duick DS, Harrell RM, Hegedüs
L, et al., AACE/AME/ETA Task Force on  Thyroid Nodules. Ame-
rican Association of  Clinical Endocrinologists American College
of Endocrinology and Associazione Medici Endocrinologi medical
guidelines for clinical practice for the diagnosis and manage-
ment of thyroid nodules-2016 Update. Endocr Pract. 2016;22
Suppl 1:S1---60.

2. Moon WJ, Baek JH, Jung SL, Kim DW, Kim EK, Kim JY,
et al., Korean Society of  Thyroid Radiology (KSThR); Korean
Society of  Radiology. Ultrasonography and the ultrasound-based
management of thyroid nodules: Consensus statement and
recommendations. Korean J Radiol. 2011;12:1---14.

3. Papini E, Pacella CM,  Hegedus L. Diagnosis of endocrine disease:
thyroidultrasound (US) and US-assisted procedures: From the

463

http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135


A.Á.  Merchante  Alfaro,  S. Garzón  Pastor,  S. Pérez  Naranjo  et al.

shadows into an array of  applications. Eur J  Endocrinol.
2014;170:R133---46.

4. Verde G, Papini E, Pacella CM, Gallotti C, Delpiano S, Strada
S, et al. Ultrasound guided percutaneous ethanol injection in
the treatment of  cystic thyroid nodules. Clin Endocrinol (Oxf).
1994;41:719---24.

5. Zingrillo M, Torlontano M, Chiarella R, Ghiggi MR, Nirchio V,
Bisceglia M,  et al. Percutaneous ethanol injection may be a
definitive treatment for symptomatic thyroid cystic nodules
not treatable by surgery: Five-year follow-up study. Thyroid.
1999;9:763---7.

6. Cho YS, Lee HK, Ahn IM, Lim SM, Kim DH, Choi CG, et  al.
Sonographically guided ethanol sclerotherapy for benign thy-
roid cysts: Results in 22 patients. AJR Am J  Roentgenol.
2000;174:213---6.

7. Bennedbaek FN, Hegedüs L.  Treatment of  recurrent thyroid
cysts with ethanol: A randomized double-blind controlled trial.
J Clin Endocrinol Metab. 2003;88:5773---7.

8. Kim DW, Rho MH, Kim HJ, Kwon JS, Sung YS, Lee SW. Percu-
taneous ethanol injection for benign cystic thyroid nodules:
Is  aspiration of ethanol-mixed fluid advantageous? AJNR Am J
Neuroradiol. 2005;26:2122---7.

9. Lee SJ, Ahn IM. Effectiveness of  percutaneous ethanol injection
therapy in benign nodular and cystic thyroid diseases: Long-
term follow-up experience. Endocr J. 2005;52:455---62.

10. Valcavi R,  Frasoldati A.  Ultrasound-guided percutaneous etha-
nol injection therapy in thyroid cystic nodules. Endocr Pract.
2004;10:269---75.

11. Halenka M,  Karasek D, Frysak Z. Ultrasound-guided percuta-
neous ethanol injection of  small and medium-sized thyroid
cysts with relatively small amounts of  ethanol. Biomed
Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2014;20,
http://dx.doi.org/10.5507/bp.2014.009.

12. Reverter JL, Alonso N,  Avila M,  Lucas A, Mauricio D, Puig-
Domingo M. Evaluation of efficacy, safety, pain perception and
health-related quality of  life of percutaneous ethanol injection
as firstline treatment in symptomatic thyroid cysts. BMC Endocr
Disord. 2015;15:73---8.

13. Negro R, Colosimo E, Greco G. Outcome, Pain Perception, and
Health-Related Quality of  Life in Patients Submitted to Percu-
taneous Ethanol Injection for Simple Thyroid Cysts. J Thyroid
Res. 2017;2017:9536479.

14. Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty G,  Mandel SJ,
Nikiforov YE, et  al. 2015 American Thyroid Association Mana-
gement Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid. 2016;26:1---133.

15. Martín T, Díez JJ, Díaz G, Torres A, Navarro E, Oleaga A, et al.
Criterios sobre la utilización y  requerimientos técnicos de la
ecografía tiroidea en los servicios de endocrinología y nutrición.
Endocrinol Diabetes Nutr. 2017;64 Supl 1:S23---30.

16. Tessler FN, Middleton WD, Grant EG, Hoang JK, Berland LL, Tee-
fey SA, et al. ACR Thyroid Imaging Reporting and Data System
(TI-RADS): White Paper of the ACR TI-RADS Committee. J  Am
Coll Radiol. 2017;14:587---95.

17. Shabana W, Peeters E, de Maeseneer M. Measuring thyroid gland
volume: Should we change the correction factor? AJR Am J
Roentgenol. 2006;186:234---6.

18. Yasuda K,  Ozaki O, Sugino K, Yamashita T, Toshima K, Ito K,  et  al.
Treatment of  cystic lesions of  the thyroid by ethanol instillation.
World J Surg. 1992;16:958---61.

19. Raggiunti B, Fiore G, Mongia A, Balducci G,  Ballone E, Capone
F. A 7-year follow-up of patients with thyroid cysts and pseu-
docysts treated with percutaneous ethanol injection: Volume
change and cost analysis. J  Ultrasound. 2009;12:107---11.

20. Kim YJ, Baek JH, Ha EJ, Lim HK, Lee JH, Sung JY, et  al. Cys-
tic versus predominantly cystic thyroid nodules: Efficacy of
ethanol ablation and analysis of  related factors. Eur Radiol.
2012;22:1573---8.

21. Ferreira MC, Piaia C, Cadore AC. Percutaneous ethanol injec-
tion versus conservative treatment for benign cystic and mixed
thyroid nodules. Arch Endocrinol Metab. 2016;60:211---6.

22. Kim JH, Lee HK, Lee JH, Ahn IM, Choi CG. Efficacy of sonograp-
hically guided percutaneous ethanol injection for treatment of
thyroid cysts versus solid thyroid nodules. Am J Roentgenol.
2003;180:1723---6.

23. Guglielmi R, Pacella CM,  Bianchini A, Bizzarri G, Rinaldi R,
Graziano FM, et al. Percutaneous ethanol injection treat-
ment in benign thyroid lesions: Role and efficacy. Thyroid.
2004;14:125---31.

24. Del Prete S, Caraglia M,  Russo D, Vitale G, Giuberti G,  Marra M,
et al. Percutaneous ethanol injection efficacy in  the  treatment
of large symptomatic thyroid cystic nodules: Tenyear follow-up
of a large series. Thyroid. 2002;12:815---21.

464

http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0170
dx.doi.org/10.5507/bp.2014.009
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(21)00040-9/sbref0240

	Inclusión de la inyección percutánea de etanol como primera línea de tratamiento de los quistes tiroideos sintomáticos
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Ecografía tiroidea
	Procedimiento de la inyección percutánea de etanol
	Seguimiento y parámetros de respuesta
	Valoración del dolor
	Análisis estadístico
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


