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Resumen

Antecedentes y objetivo: El procedimiento de puncion-aspiracion con aguja fina ecoguiada de
nodulos tiroideos con examen citologico in situ del material extraido puede reducir el nimero
de citologias obtenidas de categoria Bethesdal. El objetivo del estudio ha sido evaluar nues-
tra experiencia del segundo ano en dicha técnica para analizar la eficacia diagnostica, la
prevalencia y los factores predictores de los resultados de categoria Bethesdal.

Pacientes y método: Estudio retrospectivo sobre 279 nodulos en 233 pacientes. La puncion-
aspiracion se realizo segun los criterios de 2015 de la American Thyroid Association. Una muestra
de cada puncion se fijo al aire y se proceso in situ mediante tincion con Diff-Quik y examen
microscopico para valorar su idoneidad; en caso contrario, se repitio la puncion hasta un total
de 5veces. La eficacia diagnostica se valoro en base a la sensibilidad y a la especificidad sobre
las categorias citologicas Bethesda Il y Bethesda V.

Resultados: La sensibilidad y la especificidad diagnostica fueron del 100% en ambos casos.
Obtuvimos un 5,4% de resultados de categoria Bethesdal y las variables independientemente
asociadas fueron la edad (incremento del 4,7% por cada afno de vida) y el volumen del nddulo
(incremento del 2,3% por cada 1 ml de volumen).

Conclusiones: La puncion-aspiracion ecoguiada con aguja fina y examen citoldgico in situ del
material extraido permite obtener una elevada eficacia diagnostica y demuestra ser un proce-
dimiento de gran validez por conseguir una tasa muy baja de resultados citologicos de categoria
Bethesda |, cuyo riesgo ha sido superior en sujetos de mayor edad y en nddulos de mayor tamano.
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Background and objective: Ultrasound-guided fine needle aspiration of thyroid nodules with
on-site cytological examination may decrease the number of Bethesda category| cytologies.
The study objective was to evaluate our second-year experience with this procedure to analyze
diagnostic efficacy, prevalence, and factors predicting for Bethesda category | results.

Patients and method: A retrospective study was conducted of 279 nodules from 233 patients.
Ultrasound -guided fine needle aspiration was performed according to the 2015 criteria of the
American Thyroid Association. A specimen of each aspiration was air-fixed on site before Diff-
Quik staining and microscopic examination to assess its suitability; otherwise, nodule aspiration
was repeated up to 5 times. Diagnostic efficacy was assessed based on sensitivity and specificity

Results: Diagnostic sensitivity and specificity were both 100%, 5.4% Bethesda category | results
were obtained, and variables independently associated were age (4.7% increase per year of
life) and nodule volume (2.3% increase per each 1 mL of volume).

Conclusions: Ultrasound-guided fine needle aspiration of thyroid nodules with on-site cytologi-
cal examination allows for a high diagnostic efficacy and has been shown to be a highly relevant
procedure because it has a very low rate of cytological results of Bethesda category|, whose

© 2019 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Bethesda; Abstract
Cytology
on the cytological categories Bethesda Il and Bethesda VI.
risk has been higher in older subjects and with larger nodules.
Introduccion

El principal objetivo ante un paciente con bocio nodular es
reconocer la posible malignidad de dicha patologia. Aun-
que esta probabilidad es baja (5-15%), la alta prevalencia
de bocio nodular en la poblacion (5-68% segln se detecte
por palpacion o ecografia) da lugar a un nimero elevado
de pacientes con cancer de tiroides'?. Para identificar la
benignidad o malignidad de un nédulo tiroideo se dispone
de tres abordajes: la valoracion endocrinologica, el examen
ecografico y, especialmente relevante, el estudio citoldgico
a partir de la puncidn-aspiracion con aguja fina'=. Con estos
procedimientos se ha conseguido seleccionar los nddulos
malignos para su tratamiento quirdrgico y, por otra parte,
evitar cirugias innecesarias y sus posibles secuelas en el caso
de nddulos benignos”.

En los ultimos afos se ha adoptado la clasificacion de Bet-
hesda para el diagnéstico citologico de los nodulos tiroideos.
En ciertas ocasiones se obtiene un resultado de categoria
Bethesdal (muestra no apta para diagndstico citologico).
El panel de expertos de Bethesda ha recomendado que
los procedimientos empleados para conseguir el diagnos-
tico citoloégico de un nddulo tiroideo no ofrezcan mas del
10% de resultados de categoria Bethesdal>°. Este porcen-
taje guarda una estrecha relacion con las caracteristicas
ecograficas e histopatoldgicas del nodulo, y con la cali-
dad del procedimiento de citologia realizado?>7'%, por lo
cual es recomendable que cada centro recopile, analice y
valore los resultados citoldgicos y anatomopatologicos de los
pacientes con bocio nodular. Ante un resultado citologico
de categoria Bethesdal se recomienda repetir la citologia
de forma ecoguiada y, si es posible, con examen citoldgico

in situ del material extraido, o bien realizar una biopsia con
aguja gruesa’>>%"315 Aunque en la mayoria de centros se
ha incorporado la ecografia a dicho procedimiento?, no ha
ocurrido lo mismo en cuanto a la valoracion citologica in situ
del material extraido, aduciendo falta de recursos humanos
y un elevado coste en algunas circunstancias'® 68,

Por otra parte, algunos estudios han focalizado sus
objetivos en encontrar signos ecograficos o caracteristicas
citologicas asociados a la posible malignidad de los nédu-
los con resultados citoldgicos de categoria Bethesdal'"'?.
Sin embargo, han sido escasos los estudios que han hallado
algtn marcador clinico predictor de un resultado citoldgico
de categoria Bethesda I”292",

El objetivo del presente estudio ha sido evaluar los resul-
tados durante el segundo afno de nuestra experiencia en
la puncion-aspiracion con aguja fina ecoguiada de nodu-
los tiroideos con examen citoldgico in situ del material
extraido. Se presentan los resultados citolégicos del total
de los nodulos y del examen histopatologico en los casos
intervenidos quirtrgicamente, con énfasis en el analisis de
la eficacia diagnostica, la prevalencia y los factores predic-
tores de los resultados obtenidos de categoria Bethesdal.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, en un entorno hospita-
lario, descriptivo de la practica clinica habitual, que incluye
a los pacientes atendidos durante el segundo afno (de mayo
de 2017 hasta mayo de 2018, ambos incluidos) en la consulta
de puncion-aspiracion de nédulos tiroideos. Se han excluido
los pacientes con antecedente de tiroidectomia por can-
cer de tiroides y las citologias ganglionares cervicales. Este
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tiempo se divide en dos periodos consecutivos de 6 meses
para comprobar si se ha superado el periodo de aprendizaje.
El estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica de la Fundacio Asistencial Mitua de
Terrassa. Se obtuvo el consentimiento informado de todos
los pacientes.

Se han incluido 233 pacientes y se han abordado
279 nodulos. La variable principal es el resultado del
examen citologico siguiendo la clasificacion de Bethesda®®.
Las variables secundarias son: edad, sexo, tipo de bocio (uni
o multinodular en la ecografia), ecogenicidad de la porcion
solida del nodulo (muy hipoecoico si es mas hipoecoico
que los musculos pretiroideos, hipoecoico, isoecoico o
hiperecoico en relacién al parénquima tiroideo adyacente),
presencia de microcalcificaciones en el noédulo (no, si
o dudosas), naturaleza del nddulo (solido, mixto solido-
quistico o predominantemente quistico si dicho componente
es superior al 50%), medidas de los diametros del nddulo en
altura, anchura, longitud y sus derivadas (diametro en altura
superior o no al diametro en anchura, diametro mayor,
didmetro mayor superior a 4cm, diametro mayor inferior
a 1cm, volumen calculado con la formula del elipsoide:
altura(mm)*anchura(mm)*longitud(mm)*0,525/1.000),
patron de vascularizacion del nddulo (periférica o central),
valores hormonales plasmaticos de tirotropina y tiroxina
libre de los pacientes que no recibian tratamiento susti-
tutivo tiroideo ni antitiroideo, anticuerpos antitiroideos
en plasma (positividad para anticuerpos antitiropero-
xidasa y/o antitiroglobulina), nimero de punciones en
cada nodulo (nimero de pases) y resultado histopato-
logico si el paciente fue intervenido quirGrgicamente.
Se considero hipertiroidismo si el valor de la TSH fue
inferior a 0,1 mUl/ml e hipotiroidismo si fue superior a
4.5muUl/ml.

La puncion-aspiracion se llevo a cabo sobre el nodulo
tiroideo Unico, y en los casos de bocio multinodular, sobre el
nodulo dominante por su mayor tamaio y/o el/los nddulo/s
con caracteres ecograficos de sospecha de malignidad, de
acuerdo con los criterios de la American Thyroid Association
2015". El procedimiento de puncion-aspiracion ecoguiada se
ha realizado por un Unico médico endocrinélogo (L.G.P.).
Para el examen ecografico se utilizd una sonda lineal de
6-11 MHz en un ecografo Esaote modelo MyLab Seven U185F1
2015. Para la puncién se usaron agujas de tamano 23 o
25G acopladas a una jeringa de 10 ml, sin anestesia y sin
guia de biopsia. Dos citotécnicos (M.L.S. y X.M.) partici-
paron en el procesamiento de la muestra extraida, que
se repartio en pares de laminillas que se deslizaban una
sobre la otra para que las extensiones acabaran conte-
niendo similar material. Una de las laminillas fue fijada
al aire y se proces6 in situ mediante tincion con Diff-
Quik, seguido de examen al microscopio para valorar si
se cumplia el criterio de material adecuado para diagnos-
tico citologico por contener al menos 6 grupos de 10 células
foliculares®. En caso contrario se repitid la puncién del
nodulo hasta un total de 5veces. El material de la otra
laminilla se fijo en alcohol de 96° y se remiti6 al labora-
torio de anatomia patologica para completar el estudio tras
la tincion de Papanicolaou. Cuando fue posible se realiza-
ron preparaciones del citobloque procedente de la muestra
obtenida.

Cuando se obtuvo un resultado de categoria Bethesdal o
Bethesda lll quedé a criterio del paciente y de su médico res-
ponsable la decision de repetir la citologia en 2-3 meses, el
seguimiento clinico y ecografico o bien la exéresis quirtrgica
de la lesion. Los pacientes con bocio multinodular compre-
sivo y todos aquellos en los que se obtuvo una citologia
sospechosa de neoplasia folicular (BethesdalV), sospe-
chosa de malignidad (BethesdaV), maligna (BethesdaVl) o
benigna (Bethesdall) pero con hallazgos ecograficos alta-
mente sospechosos de malignidad, fueron remitidos a
cirugia'.

En el analisis estadistico se han descrito las medias
+ desviacion estandar de las variables continuas, asi como
el nimero de casos (n) y el porcentaje (%) de las varia-
bles cualitativas. La eficacia diagnostica del método se ha
evaluado en base al calculo de la sensibilidad y especifi-
cidad de los resultados anatomopatologicos obtenidos en
los pacientes con las categorias Bethesdall y BethesdaVI.
La relacion entre variables cualitativas se ha explorado
mediante la prueba de chi cuadrado o el test exacto de
Fisher cuando procedid, y las diferencias en las variables
cuantitativas respecto a variables cualitativas de dos gru-
pos mediante la prueba t de Student. Para analizar factores
predictores de un resultado citoldgico de categoria Bet-
hesdal se agruparon los casos en una variable dependiente
binaria (si/no) y se aplicé un modelo de regresion logistica
por pasos. Se consider6 estadisticamente significativa una
p<0,05.

Resultados

Entre los meses de mayo de 2017 y mayo de 2018 se han
realizado 279 citologias mediante puncion-aspiracion con
aguja fina con control ecografico y examen citologico in situ
del material extraido de nodulos de tiroides provenientes
de 233 pacientes. El resultado y la distribucion durante
el primero y el segundo semestre del ano se muestran
en la tabla 1; no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en los resultados entre ambos periodos.
El porcentaje de resultados de categoria Bethesdal fue
del 5,4%. En 112 nddulos (40,1%) se obtuvo una muestra
apta para diagnostico citologico con el primer pase. Uni-
camente se repitio la citologia de 10 ndédulos que tuvieron
un resultado inicial de categoria Bethesda lll, obteniendo en
7 casos una citologia de categoria Bethesdall, y un caso
en cada una de las categorias Bethesdalll, BethesdalV y
Bethesda VI.

Los resultados anatomopatoldgicos de los pacientes
intervenidos, segun la citologia previa, se muestran en la
tabla 2. Al no haber ninglin caso de falso negativo ni falso
positivo en las categorias Bethesda Il y Bethesda VI, la sensi-
bilidad y la especificidad diagnéstica fue del 100% en ambos
Casos.

El estudio univariante de las variables predictoras de
un resultado citologico de categoria Bethesdal se muestra
en la tabla 3. La recopilacion retrospectiva ha motivado la
ausencia de algunos datos en algunas variables de algunos
pacientes: disponemos del resultado de los anticuerpos anti-
tiroideos en el 52,7% de los pacientes, de la tiroxina libre
plasmatica en el 77,4% y del tipo de vascularizacion del
nodulo en el 83,9%.
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Tabla1 Resultadosde las 279 citologias efectuadas mediante puncién-aspiracion con aguja fina con control ecografico y examen
citologico in situ del material extraido, desglosados en cada semestre del segundo ano de nuestra experiencia
Resultado citoldgico Total del ano Primer semestre Segundo semestre p?

n (%) n (%) n (%)
Bethesda | 15 (5,4) 10 (6,6) 5(3,9) NS
Bethesda Il 215 (76,8) 115 (76,2) 100 (78,1) NS
Bethesda Il 35 (12,5) 22 (14,6) 13 (10,1) NS
Bethesda IV 7 (2,5) 3(1,9) 4 (3,1) NS
Bethesda V 3(1,1) 0 (0) 3(2,3) NS
Bethesda VI 4 (1,4) 1(0,6) 3(2,3) NS
Total 279 (100) 151 (100) 128 (100) NS

NS: no significativo.

a Significacion de las diferencias entre el primer y segundo semestre considerando cada categoria citoldgica como si/no.

Tabla 2 Diagndstico anatomopatoldgico en los pacientes intervenidos segln el resultado citologico previo

Resultado anatomopatologico

Resultado citoldgico Total, n Intervenidos, n Hiperplasia, n Adenoma, n NIFTP, n Carcinoma?®, n
Bethesda | 15 1 1 — — —

Bethesda Il 215 8 8 — — —

Bethesda Il 35 14 7 2 1 4

Bethesda IV 7 7 1 5 — 1

Bethesda V 3 3 — — — 3

Bethesda VI 4 4 — — — 4

Total 279 37 17 7 1 12

NIFTP: neoplasia folicular tiroidea no invasiva con hallazgos nucleares de tipo papilar.

@ Incluye carcinoma papilar y carcinoma folicular.

En el estudio multivariante de regresion logistica binaria
las variables independientemente asociadas a un resultado
de categoria Bethesdal fueron la edad y el volumen del
nodulo (tabla 4).

Discusion

Durante el segundo ano de nuestra experiencia en la
puncion-aspiracion con aguja fina ecoguiada de nodulos
tiroideos con valoracion citologica in situ del material
extraido hemos abordado 279 nodulos, con una sensibili-
dad y una especificidad diagnosticas del 100%, y un 5,4%
de resultados citologicos de categoria Bethesdal, lo cual
demuestra una elevada eficacia diagnostica y una gran vali-
dez del procedimiento. La edad (incremento del 4,7% por
cada afno de vida) y el volumen del nédulo (incremento del
2,3% por cada 1ml de volumen) fueron predictores de los
resultados obtenidos de categoria Bethesdal.

Las categorias de diagnostico citologico Bethesdall y
Bethesda VI se consideran definitivas porque son el maximo
exponente de las lesiones benignas y malignas, respecti-
vamente; el resto de categorias citoldgicas de Bethesda
representan grados intermedios de malignidad??. Segln el
consenso de Bethesda, es asumible una tasa de resultados
falsos negativos de entre el 0 y el 3% en la categoria
Bethesdalll (lesion benigna) y de falsos positivos de entre el
1y el 3% en la categoria Bethesda VI (lesion maligna)>®. En

nuestra serie, el método de diagndstico citoldgico mediante
puncién-aspiracién con aguja fina ecoguiada y examen
citologico in situ del material extraido nos ha ofrecido muy
buenos resultados en cuanto a sensibilidad y especificidad
diagndsticas valoradas en las categorias definitivas de
Bethesda, al constatar que entre los pacientes intervenidos
no hubo ningln caso de falso negativo (todos los que tenian
un resultado citoldgico de categoria Bethesdall fueron
nodulos benignos en el examen anatomopatologico) ni
tampoco ningln resultado falso positivo (todos los que
tenian un resultado citolégico de categoria Bethesda VI
fueron nddulos malignos en el examen anatomopatologico).
No obstante, estos resultados deberan contrastarse en el
futuro con una mayor casuistica de pacientes intervenidos.

Las cifras reportadas de casos de nodulos tiroideos con un
diagnostico citologico de categoria Bethesdal oscilan entre
el 0,6 y el 47%, si bien en la mayoria de las series este por-
centaje se encuentra entre el 8 y el 20%"%>"", y en las series
de nuestro entorno entre el 2,3 y el 27,2%>*'?. En nuestro
centro, la tasa de resultados Bethesdal previa a la técnica
ecoguiada con valoracion in situ del material extraido fue
del 19,8%8. Las consecuencias de obtener un resultado cito-
logico de categoria Bethesdal incluyen repetir la citologia,
ansiedad para el paciente y, en ocasiones, llevar a cabo
intervenciones quirurgicas innecesarias'*'7-26,

La obtencion de material adecuado para diagnostico
citologico en la puncion-aspiracion de los nodulos tiroi-
deos esta relacionada con la experiencia previa en dicho
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Tabla 3

Resultados de las variables estudiadas en el total de los pacientes y su comparacion entre los pacientes con nddulos

con citologia de categoria Bethesdal y el resto de categorias citologicas de Bethesda

Total de casos

Categoria Bethesda |

(n=279) ;
Si (n=15) No (n=264) p
Edad, anos 55,2 +13,6 63,9+9,8 54,7 £13,7 0,011
Sexo: mujeres/hombres 241/38 12/3 229/35 NS
Tipo de bocio: 79/200 5/10 74/190 NS
uni/multinodular
Ecogenicidad del nddulo: 7/62/206/3 1/3/11/0 6/59/195/3 NS
muy hipoe-
coico/hipoecoico/isoecoico/hiperecoico
Microcalcificaciones: 212/10/56 12/0/3 200/10/53 NS
no/si/dudosas
Naturaleza del nédulo: 92/161/25 4/9/2 88/152/23 NS
solido/mixto/predominantemente
quistico
Altura mayor que 229/50 15/0 214/50 0,047
anchura: no/si
Diametro mayor, mm 24+12,3 31,2+23 23,6 +11,3 NS
Didmetro mayor >4cm: 255/20 12/3 243/17 NS
no/si
Diametro mayor <1 cm: 246/29 15/0 231/29 NS
no/si
Volumen, ml 6,7+16,5 25,4+59,4 5,6+8,8 NS
Vascularizacion: 176/58 7/3 169/55 NS
periférica/central
TSH, mUI/ml 2,3+2,9 1,6 +0,9 2,4+2,9 NS
Tiroxina libre, ng/ml 1,24+0,4 1,6 1,2 1,2+0,3 NS
Hipertiroidismo: no/si 261/13 14/1 247/12 NS
Hipotiroidismo: no/si 256/18 15/0 241/18 NS
Anticuerpos 107/40 7/2 100/38 NS
antitiroideos: no/si
NUmero de pases 24+1,2 3,3+1,3 24+1,1 <0,001

NS: no significativo.

Tabla 4 Resultados de la regresion logistica binaria aplicada a la prediccion de resultados citologicos de categoria Bethesda |

en nddulos tiroideos

Variables independientemente asociadas a los resultados de categoria Bethesda |

Coeficiente beta Error estandar de beta p Odds ratio Intervalo de confianza al
95% de la odds ratio
Edad, afos 0,046 0,023 0,045 1,047 1,001 1,094
Volumen, ml 0,023 0,011 0,031 1,023 1,002 1,044
Constante —5,802 1,440 <0,001 0,003

procedimiento, con la técnica utilizada y con las caracteris-
ticas del nodulo que se punciona’® 4171923 En los Gltimos
anos se ha ido implementando la técnica de puncién eco-
guiada por sus mejores resultados, y debido a la mayor
disponibilidad de ecdgrafos, ha sido incorporada a las con-
sultas de los servicios clinicos de endocrinologia y cirugia de
cabeza y cuello, agilizando de este modo el diagnéstico'® 3.
Paralelamente se ha considerado necesario obtener medidas
de calidad para asegurar que el procedimiento se realiza
adecuadamente. Algunos estudios han considerado como

medida de calidad el analisis de la curva de aprendizaje
de dicha técnica a partir del nimero de resultados de
muestras inadecuadas (categoria Bethesda |) obtenidas en el
tiempo'®'2, Para los autores mas exigentes, el aprendizaje
se consigue cuando se llega a obtener un 90-95% de muestras
adecuadas'®, mientras que otros consideran que idealmente
las unidades experimentadas (las que practican mas de 100
punciones/ano) deben tener una cifra inferior al 10-15% de
resultados de categoria Bethesda I2°>:%%"", En nuestra serie,
el 5,4% obtenido en el segundo afno de su implementacion



500

L. Garcia Pascual et al.

es un resultado que avala una adecuada calidad del procedi-
miento de citologia mediante puncion-aspiracion con aguja
fina ecoguiada y valoracién citolégica in situ del material
extraido, y el hecho de no encontrar diferencias significati-
vas entre el primero y el segundo semestre nos indica que
se ha conseguido la estabilidad en la curva de aprendizaje.

La American Thyroid Association' recomienda, después
obtener un diagnostico citoldgico de categoria Bethesdal,
repetir la citologia con control ecografico y, si es posible,
con examen citoldgico in situ del material extraido, por su
mejor rendimiento diagnéstico’>'“. La valoracién citoldgica
in situ del material extraido en la puncion de nédulos tiroi-
deos por un citotécnico o un patdlogo para confirmar una
muestra de calidad no siempre es posible, por lo que en
muchos centros no se lleva a cabo'®"”; por otra parte, ha sido
controvertida su relacidn coste-efectividad'”'®. Cuando no
se efectua la valoracion citologica in situ, no hay un criterio
claro para definir el nUmero de pases que hay que efec-
tuar sobre el noédulo para conseguir una muestra adecuada.
Algunos estudios han focalizado su objetivo en buscar alter-
nativas para obtener resultados comparables al método de
valoracion citoldgica in situ del material extraido. En uno
de ellos, realizar 4 pases en cada nodulo redujo el nimero
de resultados de categoria Bethesdal al 11%'®, y en otro
estudio, con 3 pases en cada nodulo se consiguio un 13,7%
de resultados de categoria Bethesdal'’. Ambas situaciones
pueden ser excesivas para muchos pacientes, pues en nues-
tra serie el nimero promedio de pases resultd ser de 2 con
un 5,4% de resultados de categoria Bethesdal, dato similar
al de la serie de Castells et al.?® (5,3%) con una metodologia
similar. Por otra parte, el no conocer inmediatamente des-
pués de la puncion si el material es adecuado no favorece
que el operador valore el rendimiento de variantes técnicas
como el calibre de la aguja, la técnica de aspiracion, etc., ni
que pueda reconocer la utilidad de los cambios efectuados
en el siguiente pase después de uno infructuoso. Ademas,
la valoracion in situ del material permite una aproximacion
diagndstica en tiempo real.

Respecto a los posibles factores predictores de un diag-
nostico citolégico de categoria Bethesdal, los mas citados
se refieren a las caracteristicas del nodulo. Es bien cono-
cido que aquellos nddulos con un tamano pequeio (menor
de 10 mm), un gran componente quistico, necrotico, fibroso
0 una gran vascularizacion hacen que sea mas frecuente
el resultado de muestra no adecuada para diagnostico
citologico’ %232 Sin embargo, pocos han sido los estu-
dios dirigidos a encontrar factores clinicos, distintos de
los puramente ecograficos o intrinsecos a la técnica de
puncion-aspiracion, que puedan ser predictores de resul-
tados citologicos de categoria Bethesdal en los nodulos
tiroideos. Moon et al.? y Alexander et al.” no encontra-
ron variables clinicas predictoras. Baier et al.?' comunicaron
que la edad superior a 75 anos duplicaba significativamente
el riesgo de obtener un resultado de categoria Bethesdal y
lo interpretaron en relacion con la rigidez cervical que difi-
cultaba la posicion de trabajo. En nuestra serie, el tamano
pequeno del nddulo, el componente quistico o el patron
de vascularizacion no han sido factores predictores de un
resultado de categoria Bethesdal, probablemente porque
la técnica ecoguiada con valoracion citoldgica in situ del
material extraido ha podido obviar las dificultades que
entrafan estos condicionantes. Sin embargo, la mayor edad

del paciente y el mayor volumen del nédulo han estado inde-
pendientemente asociados a este resultado. Puesto que la
prevalencia de bocio aumenta con la edad*® y el paso de los
anos se acompana de un incremento gradual en el tamafo de
los nddulos®!, nuestra interpretacion es que la mayor edad
del paciente y también el mayor volumen del nddulo repre-
sentan una mayor antigiiedad de la lesion, y este hecho
ha favorecido el desarrollo de fendmenos hemorragicos y
necroticos que finalmente han conducido a la fibrosis del
nodulo, lo cual es un factor reconocido para la obtencion de
muestras inadecuadas para el diagnéstico citologico®.

El estudio tiene algunas limitaciones. El caracter retros-
pectivo ha motivado la ausencia de algunos datos en algunas
variables de algunos pacientes, lo cual puede haber redu-
cido la capacidad de encontrar diferencias estadisticamente
significativas. No se recogieron las caracteristicas de los
tratamientos tiroideos, ni los antecedentes de radioterapia
cervical. Tampoco se evalud la variabilidad interobservador
en los hallazgos ecograficos ni en el diagnostico citoldgico.
El nimero de pacientes intervenidos fue escaso por tratarse
de un periodo temporal de un afo.

En conclusion, la puncion-aspiracion con aguja fina eco-
guiada de nddulos de tiroides con valoracion citoldgica
in situ del material extraido es un procedimiento que per-
mite obtener una elevada eficacia diagndstica y demuestra
una gran calidad al conseguir una tasa muy baja de resul-
tados obtenidos de categoria Bethesdal, por lo cual se
convierte en una alternativa a otras técnicas cuando sus
resultados no son satisfactorios. El inconveniente a supe-
rar consiste en la obtencion de muestras adecuadas para
diagnostico citoldgico en los sujetos de mayor edad y en los
nodulos de mayor volumen.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.

Autoria

Cada autor ha contribuido materialmente en la investigacion
y en la preparacion del articulo. En concreto: concepcion y
disefo del estudio, adquisicion y analisis de datos, interpre-
tacion de resultados, escritura del borrador y aprobacion de
la version final.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Bibliografia

1. Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty G, Mandel SJ, Niki-
forov YE, et al. 2015 American Thyroid Association management
guidelines for adult patients with thyroid nodules and differen-
tiated thyroid cancer. Thyroid. 2016;26:1-133.

2. Tamhane S, Gharib H. Thyroid nodule update on diagnosis and
management. Clin Diabetes Endocrinol. 2016;2:17.


http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0165

Puncidn-aspiracion con aguja fina ecoguiada de nodulos tiroideos

501

3.

Boelaert K, McCabe CJ. Thyroid cancer: Finding the malig-
nant thyroid nodule in the haystack. Nat Rev Endocrinol.
2011;7:563-4.

. Yassa L, Cibas ES, Benson CB, Frates MC, Doubilet PM, Gawande

AA. Long-term assessment of a multidisciplinary approach to
thyroid nodule diagnostic evaluation. Cancer. 2007;111:508-16.

. Cibas ES, Ali SZ. The 2017 Bethesda System for Reporting Thy-

roid Cytopathology. Am J Clin Pathol. 2009;132:658-65.

. Cibas ES, Ali SZ. The Bethesda System for Reporting Thyroid

Cytopathology. Thyroid. 2017;27:1341-6.

. Alexander EK, Heering JP, Benson CB, Frates MC, Doubilet PM,

Cibas ES, et al. Assessment of nondiagnostic ultrasound-guided
fine needle aspirations of thyroid nodules. J Clin Endocrinol
Metab. 2002;87:4924-7.

. Jung SL, Jung CK, Kim SH, Kang BJ, Ahn KJ, Kim BS, et al.

Histopathologic findings related to the indeterminate or inade-
quate results of fine-needle aspiration biopsy and correlation
with ultrasonographic findings in papillary thyroid carcinomas.
Korean J Radiol. 2010;11:141-8.

. Alexander EK. Improving the approach to non-diagnostic aspi-

rates: Learning from each other. Endocrine. 2015;49:575-6.

. Fernandes VT, de Santis RJ, Enepekides DJ, Higgins KM. Surgeon-

performed ultrasound guided fine-needle aspirate biopsy with
report of learning curve; a consecutive case-series study. J Oto-
laringol Head Neck Surg. 2015;44:42.

. Espinosa AE, Lowe KM, Dean DS, Castro MR, Fatourechi V,

Ryder M, et al. Risk of malignancy in thyroid nodules with non-
diagnostic fine-needle aspiration: A retrospective cohort study.
Thyroid. 2016;26:1598-604.

. Penin M, Martin MA, San Millan B, Garcia J. Curva de aprendizaje

de la puncion aspiracion con aguja fina de tiroides. Endocrinol
Diabetes Nutr. 2017;64:539-43.

. Danese D, Sciacchitano S, Farsetti A, Andreoli M, Pontecorvi A.

Diagnostic accuracy of conventional versus sonography-guided
fine-needle aspiration biopsy of thyroid nodules. Thyroid.
1998;8:15-21.

. Redman R, Zalaznick H, Mazzaferri EL, Massoll NA. The impact

of assessing specimen adequacy and number of needle passes
for fine-needle aspiration biopsy of thyroid nodules. Thyroid.
2006;16:55-60.

. Paja M, del Cura JL, Zabala R, Corta I, Lizarraga A, Oleaga A,

et al. Ultrasound-guided core-needle biopsy in thyroid nodules.
A study of 676 consecutive cases with surgical correlation. Eur
Radiol. 2016;26:1-8.

. Sidiropoulos N, Dumont LJ, Golding AC, Quinlisk FL, Gonzélez

JL, Padmanabhan V. Quality improvement by standardization
of procurement and processing of thyroid fine-needle aspira-
tes in the absence of on-site cytological evaluation. Thyrod.
2009;19:1049-52.

. Naim C, Karam R, Eddé D. Ultrasound-guided fine-needle aspi-

ration biopsy of the thyroid: Methods to decrease the rate of
unsatisfactory biopsies in the absence of an on-site pathologist.
Can Assoc Radiol J. 2013;64:220-5.

. Zanocco K, Pitelka-Zengou L, Dalal S, Elaraj D, Nayar R,

Sturgeon C. Routine on-site evaluation of specimen ade-
quacy during initial ultrasound-guided fine needle aspiration of

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

thyroid nodules: A cost-effectiveness analysis. Ann Surg Oncol.
2013;20:2462-7.

. Garcia-Pascual L, Barahona MJ, Balsells M, del Pozo C,

Anglada-Barceld A, Casalots-Casado J, et al. Complex thyroid
nodules with nondiagnostic fine needle aspiration cytology:
Histopathologic outcomes and comparison of the cyto-
logic variants (cystic vs. acellular). Endocrine. 2011;39:
33-40.

Moon HJ, Kwak JY, Kim E-K, Kim MJ. Ultrasonographic cha-
racteristics predictive of nondiagnostic results for fine-needle
aspiration biopsies of thyroid nodules. Ultrasound Med Biol.
2011;37:549-55.

Baier ND, Hahn PF, Gervais DA, Samir A, Halperin EF, Mueller
PR, et al. Fine-needle aspiration biopsy of thyroid nodules:
experience in a cohort of 944 patients. AJR Am J Roentgenol.
2009;193:1175-9.

Garcia Pascual L, Surralles ML, Morlius X, Garcia Cano L, Gon-
zalez Minguez C. Prevalencia y malignidad asociada de las
citologias de categoria Bethesda Ill de nodulos tiroideos segun el
grupo «atipia citoldgica» o «atipia arquitectonica». Endocrinol
Diab Nutr. 2018;65:577-83.

Tofé S, Arglielles I, Garcia H, Quevedo J, Diaz S, Serra G, et al.
Incorporacion de la ecografia y la puncion de tiroides a la acti-
vidad de endocrinologia en una consulta de alta resolucion.
Endocrinol Nutr. 2010;57:43-8.

Fernandez-Garcia JC, Mancha-Doblas I, Ortega-Jiménez MV,
Ruiz-Escalante JR, Castells-Fusté I, Tofé-Povedano S, et al.
Diagnostic and functional structure of a high-resolution thyroid
nodule clinic. Endocrinol Nutr. 2014;61:329-34.

Lopez Y, Penin M, San Miguel P, Barragans M. Riesgo de maligni-
dad de los nodulos tiroideos con atipia de significado incierto.
Endocrinol Nutr. 2015;62:507-10.

Castells I, Pardo N, Videla S, Giménez G, Llargues E, Simo O,
et al. Impacto asistencial tras la introduccion de la ecogra-
fia tiroidea en una unidad monografica de atencion al nédulo
tiroideo. Endocrinol Nutr. 2013;60:53-9.

Diaz-Soto G, Torres B, Lopez JJ, Gomez E, Vilar A, Romero E,
et al. Impacto econémico y satisfaccion de la implantacion de
una consulta de alta resolucion de patologia nodular tiroidea en
Endocrinologia. Endocrinol Nutr. 2016;63:414-20.
Garcia-Pascual L, Balsells M, Fabbi M, Pozo C, Valverde MT,
Casalots J, et al. Prognostic factors and follow-up of patients
with differentiated thyroid carcinoma with false negative or
nondiagnostic FNAC before surgery. Comparison with a control
group. Endocrine. 2011;40:423-31.

Choi SH, Han KH, Yoon JH, Moon HJ, Son EJ, Youk JH, et al.
Factors affecting inadequate sampling of ultrasound-guided
fine-needle aspiration biopsy of thyroid nodules. Clin Endocrinol
(Oxf). 2011;74:776-82.

Kwong N, Medici M, Angell TE, Liu X, Marqusee E, Cibas ES, et al.
The influence of patient age on thyroid nodule formation, mul-
tinodularity, and thyroid cancer risk. J Clin Endocrinol Metab.
2015;100:4434-40.

Hegedus L, Bonnema SJ, Bennedbaek FN. Management of simple
nodular goiter: Current status and future perspectives. Endoc
Rev. 2003;24:102-32.


http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(19)30029-1/sbref0310

	Punción-aspiración con aguja fina ecoguiada de nódulos tiroideos con valoración citológica in situ: eficacia diagnóstica, ...
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Financiación
	Autoría
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


