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RESUMEN

Introduccién: La eventracién constituye la complicacién tardia mas frecuente de la cirugia
abdominal, con una incidencia que oscila entre el 20-30 %. Su reparacién con mallas se ha
convertido en la técnica de eleccién del tratamiento. Sin embargo, estos materiales no estan
exentos de complicaciones. Una complicacién poco frecuente es el pseudoquiste fibroso
gigante, que se define como una coleccién liquida mayor de 10 cm. Se presentan tres casos
clinicos tratados en nuestro hospital. El diagnostico es clinico, pero la TAC ayuda a identificar
bien la lesién. Su etiologia no esta definida claramente. En cuanto al tratamiento, la puncién
evacuadora solo es una solucién transitoria, por lo que la cirugia con la reseccién completa
del quiste se considera el tratamiento de eleccién.
Conclusién: El pseudoquiste fibroso gigante es una complicacién poco frecuente. Su diagnés-
tico se obtiene a partir del examen fisico, aunque el tac es de gran ayuda. En cuanto a su
etiologia, no esta definida atn. El tratamiento de eleccién es su reseccién completa.
© 2016 Sociedad Hispanoamericana de Hernia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/s/
by-nc-nd/4.0/).

Giant pseudocyst of the abdominal wall: Cases report

ABSTRACT

Introduction: Incisional hernia is the most common late surgical complication of abdominal
surgery. Its prevalence has been estimated between 20-30 %. Repair using synthetic meshes
has turned into the “gold standard” of the treatment. However, it is not exempt from com-
plications. A giant fibrous pseudocyst is the least frequent complication. It is defined as a
collection of fluid, larger than 10 cm. The aim of this article is to report 3 clinical cases in our
service. The diagnosis is based on the physical examination and on the CAT. The etiology of
the pseudocyst formation still remains unclear. The puncture and the aspiration of the cyst
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enables only a temporary treatment. Thus, we consider that the complete resection of the
cyst is the only effective treatment.

Conclusion: A giant fibrous pseudocyst is the least frequent complication. The diagnosis is
based on the physical examination and on the CAT. The etiology of the pseudocyst formation

still remains unclear. The definite treatment is the complete excision of the cyst.

© 2016 Sociedad Hispanoamericana de Hernia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is

an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La eventracién constituye la complicacién tardia mas comun
de la cirugia abdominal, con una incidencia que oscila
entre el 20-30%. La reparacién de estos defectos con mallas
sintéticas se ha convertido en la técnica de eleccién del
tratamiento.

Entre los tipos de mallas sintéticas ofertadas por el mer-
cado, las compuestas por polipropileno (PP) son las maés
empleadas, ya que el polimero presenta mejor tolerancia,
integracién tisular y resistencia®?. Sin embargo, este mate-
rial no estd exento de facilitar complicaciones como seroma,
hematoma, infeccién, adherencias intestinales y fistulas ente-
rocutdneas, y una complicacién poco frecuente como es el
pseudoquiste fibroso gigante, descrito por primera vez en 1993
por Waldrep con dos casos asociados a la colocacién de mallas
irreabsorbibles (PP) en hernias incisionales’ .

El pseudoquiste gigante es una coleccién liquida con un
diametro mayor de 10cm y cuya pared no estd tapizada por
epitelio, sino por tejido conjuntivo fibroso denso*. Su inci-
dencia es de 0.45% a 1%, pero se considera una entidad
subregistrada®®’, por lo que el objetivo de este articulo es
presentar tres casos clinicos tratados en nuestro servicio,
junto con una revisién de la bibliografia publicada sobre dicha
patologia.

Caso 1

Varén de 57 anos, obeso (IMC de 36.7), que consulta por tumor
abdominal de crecimiento progresivo y sintomas inespeci-
ficos. Tiene como antecedente quirdrgico una hernioplastia
umbilical por atascamiento en 2012, que requirié reseccién
intestinal y colocacién de malla de poliglactina (Vicryl®) intra-
peritoneal. En el examen fisico se constata tumor redondeado,
movil y bien delimitado (fig. 1). La tomografia axial compu-
tada (TAC) muestra, a nivel de tejido celular subcutaneo (TCS),
una formacién quistica, redondeada e hipodensa, con paredes
fibrosas de 137 x 151 mm (fig. 2).

Se decide tratamiento quirtirgico y se aborda por la cica-
triz previa hasta identificar dicha formacién (fig. 3). Se punza
y se obtienen 1100 ml de material hemdtico oscuro, y se envia
muestra para cultivo. Luego se abre y reseca la pared del quiste
(fig. 4), constandose la indemnidad de la pared abdominal, por
lo que no se agrega nueva plastica a la pared. Se dejan drena-
jes en el lecho de la quistectomia. El posoperatorio cursa sin
complicaciones, y se le da el alta a las 48 h. Los drenajes se le
retiran al séptimo dia.

Figura 1 - Caso 1. Tumor abdominal voluminoso (indicado
por la flecha).

El cultivo del liquido obtenido es estéril, y el examen
anatomopatolégico informa de una estructura quistica de
19 x 13 x 6 cm, de superficie externa e interna blanquecina lisa
y de pared de hasta 0.5cm de espesor, con diagnoéstico de
tejido fibrohialino con depdsitos de hemosiderina (hematoma
organizado) (fig. 5).

En la TAC no se observa comunicacién entre la malla de
Vicryl® intraperitoneal y el tejido celular subcuténeo. El plano

Figura 2 - Gaso 1. Imagen quistica localizada en tejido
celular subcutaneo.
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Figura 3 - Caso 1. Pseudoquiste gigante disecado
(superficie exterior).

Figura 4 - Gaso 1. Apertura del quiste (vista interior).

de separacién es absoluto, de lo que solo se puede deducir
que el pseudoquiste es, en este caso, de formacién exclusi-
vamente atribuible a los fenémenos patogénicos (hematoma,
linforragias, diseccién cruenta, etc.) que se producen en este
espacio celular subcutdneo, independiente de la malla. En

Figura 5 - Caso 1. Pared quistica. Se observan fibroblastos
y macréfagos; hematoxilina y eosina (HyE) (40x).
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Figura 6 — Caso 2. Quiste fibroso localizado en el TCS.

este sentido, la anatomia patolégica no demuestra la presen-
cia de células «granulomatosas», de «rechazo o intolerancia»
(gigantonucleadas o multinucleadas), entre otros signos his-
tolégicos.

Caso 2

Mujer de 71 afios, con un IMC de 31.2 y eventroplastia con
malla de polipropileno en posicién intraperitoneal en el afio
2014 como antecedente quirtrgico. Presenta seroma en el
posoperatorio, que se drend por puncién en reiteradas oca-
siones. Se le realiza una TAC de abdomen, con lo que se
reconoce una formacién quistica a nivel supraaponeurdético
de 90 x 92 x 38 mm (fig. 6).

Se decide cirugia, y se le realiza la reseccién total del quiste
y se le coloca drenaje en el lecho (fig. 7). No requirié una nueva
pléstica de pared, y cursé el posoperatorio sin complicaciones.

El estudio anatomopatolégico informé fragmentos aplana-
dos de tejido blanquecino de 10.8 x 6.4 cm. Al corte se observo
tejido de consistencia firme-elastica, con diagnéstico de tejido
fibroso denso y escaso infiltrado linfoide y acimulos de his-
tiocitos.

Figura 7 — Caso 2. Se observa quiste abierto y evacuado, sus
paredes y su fondo. Puede verse el revestimiento interior
sin epitelio.
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Figura 8 — Caso 3. Quiste supraaponeurético.

En la TAC se observé que la malla contactaba con la
capsula fibrosa; por tanto, en la patogenia ademds de los
factores traumaticos locales existia un factor anadido: el con-
tacto de la cépsula con parte de la superficie protésica. La
anatomia patolégica mostraba celularidad defensiva (linfo-
citos e histiocitos), pero no las células tipicas de respuesta
granulomatosa-giganto- o multinucleadas.

Caso 3

Varén de 73 anos, con un IMC de 33 y antecedente quirtrgico
de dermolipectomia en 2012 que requirié maultiples puncio-
nes evacuadoras debidas a seroma posoperatorio. Consulta
dos anos después de la cirugia por formacién redondeada a
nivel de la cicatriz. Se solicita TAC de abdomen, en el que se
observa quiste parietal de 130 x 67 x 198 mm con paredes bien
delimitadas (fig. 8).

Se realiza drenaje y reseccién del quiste (fig. 9). La ana-
tomia patolégica informa tejido blanquecino-parduzco de
consistencia firme-eléstica, con diagnostico de tejido fibroso
cicatrizal.

Figura 9 - Caso 3. Fondo del quiste con revestimiento sin
epitelio (la flecha selaiia la pared del quiste). Las paredes
fueron resecadas.

En este caso no existia malla y, sin embargo, se formo el
seroma quistico, por factores patogénicos locales. En el tra-
bajo de Mayagoitia aparece tras una operacién de Rives, y
se observan en sus casos que aun con la malla retromus-
cular hay un contacto entre esta y la cdpsula fibrosa, por
que se produce, evidentemente, una disrupcién —por leve que
sea- en la linea media, y permite comunicacién y contacto
entre malla y celular subcutdneo®. No obstante, son varios
los demas factores anadidos, tan o mas importantes que la
propia malla, salvo en los casos de las prétesis laminares,
en los que esta complicacién es bastante mas frecuente y
justificable.

Discusion

Una revisién exhaustiva por Ielpo et al. en 2011 reveld un total
de 25 casos similares en la bibliografia publicada, todos poste-
riores a la reparacién de hernias incisionales, aunque también
se han reportado casos como complicacién en la hernioplastia
inguinal®®. Por lo general, suele ser asintomatico. Se presenta
como un abultamiento a nivel de la cicatriz, que se incrementa
gradualmente durante un periodo de meses.

La etiologia sigue siendo poco clara. La mayoria de los auto-
res estan de acuerdo en que esta condicién estda relacionada
con la presencia de seroma posoperatorio*. Dos factores entra-
rian en juego en su formacién: por un lado, la disrupcién del
drenaje linfatico en el tejido celular subcutédneo producto de
la diseccién, y por otro, la reaccién inflamatoria que genera
el material protésico prefascial. Esto daria lugar a una tumo-
racién liquida bien delimitada con paredes fibrosas, propio
del pseudoquiste’*. A su vez, el hematoma también podria
ser un factor etiolégico, como consecuencia de la madu-
racién y organizacién del mismo®°. Sin embargo, no todos
los seromas o hematomas dan lugar a esta complicacién:
se calcula que, en promedio, el 27 % de los pacientes a los
que se les coloca malla de polipropileno desarrolla seroma o
hematoma®?1°,

En lo que respecta al material protésico utilizado, no hay
prueba que relacione el tipo de malla o técnica empleada con el
desarrollo del pseudoquiste®, aunque Morrisd y Hughes halla-
ron en un metaandlisis que el polipropileno tiene una mayor
tasa de formacién de seroma en comparacién con otros mate-
riales, principalmente en posicién prefascial’.

En cuanto al tratamiento, la puncién y aspiracién del quiste
permite solo un tratamiento transitorio, ya que muchas veces
no es evacuado por completo o recidiva. Por lo tanto, conside-
ramos que la reseccién total del quiste es el Unico tratamiento
efectivo, y después de la reseccién quistica deberd evaluarse
la continencia de la pared abdominal. Si la pared impresiona
debilitada, cabe la posibilidad de agregar una nueva reparacién
con malla.

Todos los casos presentados tuvieron seroma posoperato-
rio, independientemente de la técnica y del material protésico
utilizado; es més, en uno de ellos no hubo colocacién de mate-
rial protésico. Por lo tanto, es de fundamental importancia
implementar medidas que permitan disminuir el desarro-
llo del mismo: evitar grandes disecciones, limitar el uso de
electrocauterio, dejar la menor cantidad de material proté-
sico en contacto con el tejido celular subcutaneo, corregir
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el sobrepeso, colocar drenaje aspirativo y compresién de
herida.

Conclusion

El pseudoquiste fibroso gigante es una rara complicacién del
tratamiento de las hernias incisionales. Su etiologia parece
estar relacionada con la formacién de seroma o hematoma
posoperatorio, pero sigue siendo poco clara. El diagndstico se
basa en el examen fisico y el tac. El tratamiento definitivo es
la reseccidn total del quiste.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacién no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de interés

No existen conflictos de intereses.

REFERENCIAS

1. Ielpo B, Cabeza J, Jiménez D, Delgado I, Torres AJ. Abdominal
pseudocyst complicating incisional hernia repair: our
experience and literature review. Hernia. 2011;15:233-7.

2. Ogunbiyi SO, Morris-Stiff G, Sheridan WG. Giant mature cyst
formation following mesh repair of hernias: an
underreported complication? Hernia. 2004;8:166-8.

3. Waldrep DJ, Shabot MM, Hiatt JR. Mature fibrous cyst
formation after a marlex mesh ventral herniorrhaphy: a
newly describe pathologic entity. Am Surg. 1993;59:716-8.

4. Mantelou AG, Georgiou GK, Harissis HV. Giant pseudocyst of
the anterior abdominal wall after incisional hernia mesh
repair: a rare case report. Hernia. 2014;18:141-4.

5. Mayagoitia JC, Almaraz A, Diaz C. Two cases of cystic seroma
following mesh incisional hernia repair. Hernia. 2006;10:83-6.

6. Sahin-Toth G, Halasz T, Viczian C, Olah T. Late complication
after mesh repair of incisional hernias: pseudocyst formation.
Magy Seb. 2007;60:293-6.

7. Arya N, Batey NR. Pseucocyst formation after mesh repair of
incisional hernia. ] R Soc Med. 1998;9:647-9.

8. Ilelpo B, Lapuente F, Martin P, Acedo F, San Roman J, Corripio
R, et al. First cases of giant pseudocyst complicating inguinal
hernia repair. Hernia. 2012;16:589-91.

9. Hoefkens MF, Vles WJ. A giant pseudocyst following repair of
an incisional hernia by a propylene mesh. Ned Tijdschr
Geneeskd. 2008;152(4):216-20.

10. Broekhuysen CL, Nicolai JP. Formation of a pseudocyst
following abdominoplasty. Ned Tijdschr Geneeskd.
2006;150:2610-2.

11. Morris-Stiff GJ, Hughes LE. The outcomes of nonabsorbable
mesh placed within the abdominal cavity: literature review
and clinical experience. ] Am Coll Surg. 1998;186(3):352-67.


http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(16)30012-3/sbref0110

