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RESUMEN

Se presenta el caso de unarecién nacida prematura que ingresé con diagnéstico de megauré-
ter, malformacién vesical y ascitis, y con una masa pélvica de aspecto quistico cuya etiologia
no fue posible establecer en el periodo prenatal. Se le practicaron multiples estudios de
imagenes y, finalmente, con resonancia magnética en el periodo posnatal, se le hizo diag-
néstico de hidrometrocolpos con efecto compresivo sobre las vias urinarias, confirmado en
la cirugia.

El hidrometrocolpos es inusual en la vida neonatal y aparece como una masa pélvica de
aspecto quistico en los estudios por imagenes. Se hizo una breve revisién de la literatura
cientifica, que incluy? los hallazgos imaginoldgicos mas importantes.
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Neonatal diagnosis of hydrometrocolpos

ABSTRACT

The case is presented of preterm newborn patient admitted with diagnosis of congenital
megaureter, bladder malformation, and ascites with a pelvic cystic mass for which it was
not possible to define the aetiology in the prenatal period. Multiple imaging studies were
performed, with magnetic resonance imaging finally providing the diagnosis of hydrometro-
colpos with compressive effect on the urinary tract, which was confirmed post-operatively
in the postnatal period.

Hydrometrocolpos is unusual in neonates, and it appears as a pelvic cystic mass in the
imaging studies. A literature was performed that included the most important imaging
findings of this condition.
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Introduccién

El hidrometrocolpos es una alteracién detectada infrecuen-
temente en la vida neonatal. En la mayoria de los casos se
diagnostica en la nifiez o en la pubertad, aunque puede ser
diagnosticada incluso en la etapa prenatal; existen multiples
causas que lo producen, incluyendo las obstrucciones vagina-
les congénitas y las malformaciones del seno urogenital.

Esta enfermedad se manifiesta como una masa intraabdo-
minal que en el ultrasonido y en la resonancia magnética (RM)
tiene aspecto quistico con material particulado en su interior,
asociandose o no a otras anomalias, especialmente a urete-
rohidronefrosis, por su efecto obstructivo. Se presenta el caso
de unarecién nacida prematura con una masa intraabdominal
de aspecto quistico, cuya etiologia no pudo establecerse en el
periodo prenatal y que requirié diferentes estudios imagino-
légicos en el periodo neonatal para establecer el diagnéstico
de hidrometrocolpos.

Historia clinica

Se trata de una paciente de 17 horas de nacida, que fue
remitida con diagnéstico de recién nacida prematura de 35
semanas de gestacién, con megalouréter y malformacién de
la vejiga, con antecedente de ascitis fetal (fig. 1). Durante la
gestacién se practicé amnioscentesis, el cariotipo fue normal
y los estudios para TORCH fueron negativos.

Como antecedentes de importancia, la madre presentaba-
hipotiroidismo en tratamiento y riién en herradura.

La paciente fue producto de la segunda gestacién, y nacié
mediante cesarea por ruptura prematura de membranas y pre-
maturidad; su peso al nacer fue de 1.910¢g.

Ingresé con signos vitales estables y en el examen fisico se
documenté microcefalia, microftalmia, abdomen distendido

Figura 1 - Ecografia obstétrica. Corte coronal del feto, en el
que se observa una imagen quistica de pared gruesa,
comunicada con lo que pareciera corresponder a la vejiga;
se sospecha megauréter y megavejiga. Nétese el liquido
libre en cavidad abdominal. En la evaluacién retrospectiva,
las imagenes quisticas observadas probablemente
correspondian al cuello uterino (a la derecha de la imagen) y
al utero (a la izquierda), distendidos por material mucoide.

Figura 2 - Radiografia de abdomen simple, proyeccién AP.
Se observa opacidad en el mesogastrio y el hipogastrio, con
desplazamiento de las asas intestinales hacia la periferia,
hallazgo indicativo de masa intraabdominal.

con petequias y aparente diastasis de los rectos, con genitales
externos femeninos de apariencia normal.

A su ingreso se manej6 con diagnésticos de restriccién del
crecimiento intrauterino simétrico, posible infeccién por parto
prematuro de causa no clara, taquipnea transitoria del recién
nacido, malformacién congénita (megauréter, megavejiga) y
sospecha de aneuploidia.

En el ecocardiograma se demostré comunicacién inter-
auricular (ostium secundum), conducto arterioso persistente e
hipertensién pulmonar. La radiografia simple de abdomen evi-
dencié una imagen radioopaca que ocupaba el mesogastrio y
rechazaba las asas intestinales (fig. 2). Se sospeché una mega-
vejiga, sin descartarse obstruccién de los uréteres y la uretra,
por lo cual se practicé ecografia renal. En esta se informé
ureterohidronefrosis con hidronefrosis izquierda de grado II
y derecha de grado III, y aumento difuso de la ecogenicidad
renal bilateral, posiblemente por insuficiencia renal crénica
(fig. 3); ademads, se evidencié imagen de masa que ocupaba el
mesogastrio y el hipogastrio, de aspecto quistico con particu-
las en su interior y con aparente comunicacién con la vejiga.
Se consideré que podia corresponder a un quiste del uraco,
por lo que se sugirié practicar una cistouretrografiamiccional.

En la cistouretrografia se observé rechazo de la vejiga hacia
adelante por una masa densa no dependiente ni relacionada
con las vias urinarias, descartandose quiste del uraco y mega-
vejiga; no habia reflujo vésico-ureteral ni valvas uretrales
(fig. 4). Se consideraron los diagndsticos de hidrometrocolpos
y, menos probablemente, de quiste ovarico. Se complementé



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 07-10-2016

PEDIATR.2015;48(3):75-79 77

e~ 2

Figura 3 - Ecografia renal y de vias urinarias. A y B: Cortes longitudinales del rifién derecho (A) e izquierdo (B), que

muestran ureterohidronefrosis, de grado III en el derecho y de grado II en el izquierdo, y aumento difuso de la ecogenicidad

renal bilateral.

con resonancia magnética, la cual confirmé un hidrometro-
colpos con efecto compresivo sobre las vias urinarias (fig. 5).
Por su evolucién clinica hacia la mejoria, se decidié practi-
car el cierre del conducto arterioso persistente y, mediante
cistoscopia, colocaron catéter de autorretencién en el lado
izquierdo, con dificultad por el efecto compresivo. Se practicéd
una vaginoscopia en la cual se observé atresia de la vagina en
su tercio distal, por lo que se abortd el procedimiento perineal
y se optd por una laparotomia infraumbilical. Se hizo la col-
postomia y se drend la coleccién pélvica, hidrometrocolpos de
aproximadamente 60 ml. Se les explicé a los padres el manejo
futuro de la colpostomia y la correccién de la atresia vaginal.

Discusion

El hidrometrocolpos es inusual, especialmente en neonatos
(0,006%), y se describe como una acumulacién de liquido o
secreciones mucosas en la cavidad uterina y la vagina®?.
Puede diagnosticarse en el periodo prenatal! aunque su
diagnéstico in utero es raro® y usualmente se hace en el
tercer trimestre?; deben buscarse anomalias asociadas, para
la asesoria de los padres y el planeamiento del manejo
posnatal®. El hidrometrocolpos se manifiesta como una masa

quistica pélvica-abdominal, cuya complicacién més frecuente
es la uretero-hidronefrosis por su efecto compresivo'—, con
insuficiencia renal secundaria®. Otras complicaciones son
estrefiimiento, ascitis, edema y cianosis de las extremidades®.

En este caso, la aproximacién diagnédstica de las compli-
caciones obstructivas de las vias urinarias se hizo de forma
prenatal, incluyendo signos ecograficos de insuficiencia renal,
secundaria a la compresién por una probable megavejiga. Sin
embargo, el diagnéstico definitivo de hidrometrocolpos, solo
se hizo en el periodo posnatal.

El himen imperforado, el tabique vaginal transverso
completo o la agenesia o hipoplasia vaginal parcial pue-
den causar hidrocolpos (acumulacién de liquido en la
vagina) e hidrometra (acumulacién de liquidos en la cavidad
uterina)’>°; en los casos de hidrometrocolpos, se presenta
una importante dilatacién de la vagina®. Varios casos de
hidrometrocolpos neonatal también se han asociado a mal-
formaciones del seno urogenital o cloacal®*, caracterizado
por una Unica apertura perineal para la uretra, el recto y la
vagina’.

La detencién del desarrollo del seno urogenital puede
ocurrir en cualquier etapa, lo cual resulta en un amplio
espectro de alteraciones de la anatomia genitourinaria, rec-
tal y perineal externa®. La obstruccién vaginal congénita
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Figura 4 - Cistouretrografia miccional. A. Proyeccidn lateral en la que se observa la vejiga con medio de contraste, rechazada
hacia Adelante por una masa densa no dependiente ni relacionada con las vias urinarias. B. Proyecciéon anteroposterior
durante la miccion, en la cual se descartan reflujo vésico-ureteral y valvas uretrales.

usualmente se presenta con hidrometrocolpos secundario a
la secrecién mucosa de las glandulas cervicales fetales, como
reaccién a las hormonas maternas®. El tamafio de la coleccién
depende de la concentracién de estrégenos maternos y de la
sensibilidad de los receptores del aparato genital fetal®.

El himen imperforado produce el 50% de las obstrucciones
vaginales congénitas y se presenta en 0,1% de las recién
nacidas>®. El tabique vaginal tiene una incidencia de 1 por-
cada 30.000 a 84.000 mujeres®: 45% en el tercio superior, 40%
en el tercio medio y 15% en la porcién inferior de la vagina®;
cuando se sospecha, la vaginoscopia es de gran ayuda para
su diagnéstico y para determinar el nivel de la obstruccién®.
En el examen fisico, nuestra paciente presentaba genitales

A

externos de apariencia normal y sélo con la vaginoscopia
se pudo demostrar la atresia vaginal que producia acumula-
cién de secreciones en la cavidad endometrial y en el canal
cervical, bajo influencia de las hormonas maternas.

La mayoria de los casos de hidrometrocolpos son espo-
radicos, aunque también se han asociado a otras anomalias
congénitas, como polidactilia, ano imperforado, anomalias
vasculares y clitoris bifido. No obstante, la mayoria de las ano-
malias se presentan en las vias urinarias: duplicacién ureteral,
membrana uretral y rifiones multiquisticos o hipoplasicos®#.
En este caso se encontré una asociacién cardiovascular, sobre
la cual no se encontré reporte en la literatura cientifica con-
sultada.

Figura 5 - Resonancia magnética. A y B. Adquisiciones axiales en T2 con saturacion grasa, donde se observa imagen de
aspecto quistico de pared gruesa e hipointensa, correspondiente a la cavidad uterina desviada lateralmente hacia la
izquierda, en comunicacion con otra imagen quistica de pared delgada correspondiente al cuello uterino, hallazgos
indicativos de hidrometrocolpos. C. Adquisicién coronal en T2, donde se observa la importante distensién del cuello uterino
con contenido hiperintenso y con extensiéon de la coleccién hacia la cavidad uterina. A la derecha del hidrocolpos se

observa la dilatacién del uréter derecho.
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El diagnéstico prenatal es dificil y usualmente se retrasa,
por la presentacién tardia en el embarazo y el gran nimero
de diagnésticos diferenciales de masa quistica pélvica fetal?;
entre estos, se incluyen atresia intestinal, microcolonme-
gaquistico, duplicacién intestinal, quistes ovaricos, uropatia
obstructiva’ y teratoma sacrococcigeo®. Los recién nacidos
con anomalias obstructivas congénitas, se pueden presen-
tar con hidrometrocolpos, hematocolpos o piometrocolpos®
y suelen someterse a numerosos estudios. El diagndstico
temprano y el tratamiento adecuado evitan laparotomias e
histerectomias innecesarias.

La secuencia de eventos observados en el ultrasonido pre-
natal, incluyen ascitis fetal transitoria, aparicién y crecimiento
progresivo de una estructura bilobulada quistica en la pelvis
fetal que puede contener detritos, mala visualizacién de la
vejiga fetal, hidronefrosis bilateral, reduccién en el volumen
de liquido amniético, retraso del crecimiento intrauterino y
anomalias vertebrales’.

En el ultrasonido neonatal se demuestra una masa quistica
en la linea media, con ecos internos por el material mucoide
y los detritos celulares®; se puede extender hacia el introito, y
acompanarse de edema labial y membrana interlabial en los
genitales'. Ademas, se puede observar hidronefrosis o hidrou-
réter y otras anomalias renales asociadas®.

La resonancia magnética se ha considerado una herra-
mienta complementaria® y puede requerirse cuando el
diagnéstico no esclaro o para evaluar la existencia de otras
posibles anomalias’.

En este caso, con el ultrasonido prenatal se detecté una
masa de origen desconocido, asociada a ureterohidronefro-
sis secundaria y ascitis. Después del parto, se consideré la
posibilidad de megavejiga y quiste del uraco, los cuales se
descartaron mediante la cistouretrografiamiccional. Esta con-
firmé la localizacién posterior de la masa y su falta de relaciéon
con el sistema urinario, apareciendo la sospecha diagnéstica
de hidrometrocolpos. Finalmente, el diagnéstico definitivo se
estableci6 mediante la resonancia magnética y se confirmé
con los hallazgos operatorios.

El tratamiento del hidrometrocolpos implica, como pri-
mer paso, el drenaje del liquido acumulado, con lo cual
suele mejorar la hidronefrosis en la mayoria de los casos®,
y posteriormente, se establece la comunicacion entre el epi-
telio vaginal y el de la vulva®. Al drenar el liquido, debe
dejarse un catéter transperineal por dos a cuatro semanas
para evitar que nuevamente se acumule liquido. El momento
adecuado para el tratamiento definitivo no se ha establecido
pero es de gran importancia el diagnéstico de la malforma-
cién que afecta la anatomia genital antes de la intervencién
quirdrgica debiado a que puede ser extremadamente dificil
reintervenir sobre el tejido cicatricial'®, pero debe tenerse en
cuenta que el retraso en el tratamiento se ha asociado con
aparicién de endometriosis!, especialmente cuando hay obs-
truccién vaginal completa, a lo cual se suma el deterioro de
la capacidad reproductiva®. Otros autores describen que la

cirugia en neonatos o ninos puede asociarse con un mayor
numero de complicaciones, por lo que aconsejan aplazar el
procedimiento?.

En el presente caso, se prefirié optar por la cirugia temprana
debido a los efectos secundarios sobre las vias genitourinarias.
No drenar el hidrometrocolpos, ademas de asociarse a dano
renal por un efecto mecénico sobre el trigono (con megauré-
ter e hidronefrosis secundarios), también se asocia a piocolpos
(infeccién de las paredes de la vagina) y perforacién con peri-
tonitis grave. Estas dos tltimas complicaciones se asocian con
grave dafio de lavagina, lo que puede limitar sureconstrucciéon
en el futuro®. Por estas razones, es importante tener una alta
sospecha, ybrindar el diagnéstico y el tratamiento oportunos®.

Conclusion

El hidrometrocolpos es una condicién frecuentemente detec-
tada en la vida neonatal. Sin embargo, debe considerarse
dentro de las posibilidades diagnésticas de una masa de
aspecto quistico localizada en la pelvis del feto y la recién
nacida.

BIBLIOGRAFTA

1. Chaked O, Tepper R, Klein Z, Beyth Y.
Hydrometrocolpos-diagnostic and therapeutic dilemmas. J
PediatrAdolescGynecol. 2008;21:317-21.

2. Cherian MP, Al-Sanna’a NA, Ayyat FM. Hydrometrocolpos and
acute renal failure: A rare neonatal presentation of
Bardet-Biedl syndrome. J Pediatr Urol. 2008;4:313-6.

3. Hasan M, Saba E. Prenatal ultrasonographic diagnosis of
hydrometrocolpos. ] MedUltrasound. 2010;18:81-4.

4. Garel L, Dubois J, Grignon A, Filiatrault D, van Vliet G. US of
the pediatric female pelvis: A clinical perspective.
Radiographics. 2001;21:1393-407.

5. TsengJJ, Ho JY, Chen WH, Chou MM. Prenatal diagnosis of
isolated fetal hydrocolpos secondary to congenital
imperforate hymen. ] Chin Med Assoc. 2008;71:325-8.

6. Nalaboff KM, Pellerito JS, Ben-Levi E. Imaging the
endometrium: Disease and normal variants. Radiographics.
2001;21:1049-124.

7. Bischoff A, Levitt MA, Breech L, Louden E, Penia A. Hydrocolpos
in cloacal malformations. Pediatr Surg. 2010;45:1241-5.

8. Hung YH, Tsai CC, Ou CY, Cheng BH, Yu PC, Hsu TY. Late
prenatal diagnosis of hydrometrocolpossecondary to a cloacal
anomaly by abdominal ultrasonography with complementary
magnetic resonance imaging. Taiwan ] Obstet Gynecol.
2008;47:79-83.

9. Ugur MG, Balat O, Ozturk E, Bekerecioglu M, Dikensoy E.
Pitfalls in diagnosis and management of distal vaginal
agenesis: 10-year experience at a single centre. Eur J
ObstetGynecolReprod Biol. 2012;163:85-90.

10. Ameh EA, Mshelbwala PM, Ameh N. Congenital vaginal
obstruction in neonates and infants: Recognition and
management. ] PediatrAdolesc Gynecol. 2011;24:74-8.


http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0120-4912(15)00056-7/sbref0100

