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Resumen

Antecedentes:  La  prevalencia  de sialorrea  en  pacientes  con  parálisis  cerebral  es  del 10-58%.
Puede tratarse  con  aplicación  de  toxina  botulínica  en  glándulas  salivales  o  con  técnicas  qui-
rúrgicas que  disminuyen  definitivamente  la  producción  salival.  En  México  no existen  estudios
sobre la  utilidad  de  la  cirugía  para  manejar  la  sialorrea.
Objetivo:  Evaluar  la  eficacia  de la  resección  de glándulas  submandibulares,  para  disminuir  la
sialorrea en  pacientes  pediátricos  con  parálisis  cerebral  y  con  resultados  desfavorables  con
toxina botulínica.
Material  y  métodos:  Ensayo  clínico  experimental,  autocontrolado,  longitudinal  y  prospectivo.
Se realizó  evaluación  prequirúrgica  del  grado  de  sialorrea  y  posquirúrgicas  a  8,  16  y  24  semanas,
con una  clasificación  validada.  Se  aplicó  una  prueba  de  medidas  repetidas  no paramétrica,  para
buscar  significación  estadística  con  p  <  0.05.  Se analizan  también  las  complicaciones  observadas
y los  cambios  en  la  composición  salival.
Resultados:  Se  operó  a  3  pacientes  con  sialorrea  severa  y  a  2 con  profusa,  con  edad  media
de 10.8  años.  Los  5 mejoraron  en  severidad  y  frecuencia,  con  disminución  promedio  del 76.75
y del  87.5%,  respectivamente.  El mejor  resultado  se  observó  a  los 6  meses,  con  diferencia
estadísticamente  significativa  entre  el  preoperatorio  y  el  postoperatorio  (p  = 0.0039,  IC 95%).
No se  observaron  complicaciones  importantes,  deterioro  dental  ni cambios  importantes  en  la
composición  salival.

∗ Autor para correspondencia: Rua Francisco Leitao 104, Apartamento 24, Pinheiros, Sao Paulo, Brasil, C.P. 05414-020,
teléfono: +55 (11) 9748 50206.

Correo electrónico: juancarloscisneros@me.com (J.C. Cisneros-Lesser).

http://dx.doi.org/10.1016/j.circir.2016.03.007
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Conclusiones:  La  resección  de glándulas  submandibulares  es  efectiva  para  controlar  la  sialorrea
en pacientes  pediátricos  con  parálisis  cerebral,  con  reducción  superior  al  80%.  Tiene  una  tasa
baja de  complicaciones,  a  diferencia  de  otras  técnicas.  Generó  una  disminución  suficiente  y
evidenciable  de  la  sialorrea  en  reposo,  sin  necesidad  de  trabajar  con  otras  glándulas  salivales
mayores.
© 2016  Academia  Mexicana  de  Ciruǵıa A.C.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Submandibular  gland  resection  for  the management  of sialorrhea  in  paediatric

patients  with  cerebral  palsy  and  unresponsive  to  type  A  botullinum  toxin.  Pilot  study

Abstract

Background:  Sialorrhoea  has  a  prevalence  of  between  10%  and  58%  in patients  with  cerebral
palsy.  Amongst  the  invasive  treatments,  botulinum  toxin-A  injections  in submandibular  and
parotid  glands  and  various  surgical  techniques  are  worth  mentioning.  There  are  no  studies  in
Mexico on  the usefulness  of  surgery  to  manage  sialorrhoea.
Objective:  To  evaluate  the  usefulness  of  submandibular  gland  resection  in improving  sialorrhoea
in patients  with  cerebral  palsy  and  with  a  poor  response  to  botulinum  toxin.
Material and  methods: Experimental,  clinical,  self-controlled,  prospective  trial  was  conducted
to evaluate  the  grade  of  sialorrhoea  before  surgery,  and  8,  16  and  24  weeks  after.  Statistical
analysis  was  performed  using  a  non-parametric  repetitive  measure  assessment,  considering  a
p < 0.05  as  significant.  Complications  and  changes  in salivary  composition  were  evaluated.
Results: Surgery  was  performed  on 3  patients  with  severe  sialorrhoea,  and  2 with  profuse  sia-
lorrhoea,  with  mean  age  of  10.8  years.  The  frequency  and  severity  of  sialorrhoea  improved  in
the 5  patients,  with  mean  of  76.7  and  87.5%  improvement,  respectively.  The  best  results  were
seen after  6  months  of  surgery,  with  a  statistically  significant  difference  between  the preopera-
tive stage  and  6  months  after  the  procedure  (p  =  0.0039,  95%  CI).  No significant  differences  were
observed in complications,  increase  in periodontal  disease  or  cavities,  or  salivary  composition.
Conclusions:  Submandibular  gland  resection  is an  effective  technique  for  sialorrhoea  control  in
paediatric patients  with  cerebral  palsy,  with  a  reduction  in salivary  flow  greater  than  80%.  It
has a  low  chance  of  producing  complications  compared  to  other  techniques.  It  led  to  an  obvious
decrease in sialorrhoea  without  the  need  to  involve  other  salivary  glands  in the  procedure.
© 2016  Academia  Mexicana  de  Ciruǵıa  A.C.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This  is an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Antecedentes

La  sialorrea  se define  como la  pérdida  involuntaria  y pasiva
de  saliva  desde  la  boca  por  inhabilidad  para  manejar  las
secreciones  orales,  y su  presencia  se  considera  normal  hasta
los  2 años  de  edad,  cuando  la función  motora oral  alcanza
un  mayor  desarrollo.  Ocasionalmente,  niños  de  hasta  4 años
la  presentan,  sobre  todo  en  relación  con  la  salida  de dien-
tes,  pero  siempre  después  de  los  4 años  se considera
anormal1.

Después  de  los  6  años  de  edad  es frecuente  encontrar  la
sialorrea  en  quienes  presentan  desórdenes  neuromusculares
como:  parálisis  cerebral  infantil,  esclerosis  lateral  amio-
trófica,  enfermedad  de  Parkinson,  parálisis  facial y evento
vascular  cerebral,  entre  otros,  que  dan  por resultado  incoor-
dinación  durante  la  fase  oral  de  la deglución  y acúmulo
de  saliva  en  la  porción  anterior  de  la  boca,  con  posterior
derrame2.

La saliva  es  una  mezcla  compleja  de  macromoléculas
y  electrólitos  que  es  secretada  por  3 pares  de  glándulas

salivales  mayores  (parótidas,  submandibulares  y sublin-
guales)  y  un gran número de glándulas  salivales  menores,
distribuidas  en la  mucosa  de la  cavidad  oral  y  orofaringe
principalmente.  Las  funciones  de la  saliva  son  variadas  e
incluyen:  lubricación,  protección,  amortiguación  ácido-
base,  mantenimiento  de la  integridad  dental,  actividad
antibacterial,  percepción  de  sabores  y  digestión3---9.

El  conjunto  de glándulas  genera  una  producción  aproxi-
mada  de saliva  de 1  ml  por gramo  de  tejido  glandular  por
minuto;  cantidad  que  aumenta  y disminuye  según  se gene-
ren  estímulos  olfatorios  y  gustatorios  a lo largo  del día.
En  promedio,  la producción  salival  sin  estimulación  es  de
0.3  ml/min,  mientras  que  con  estimulación  es  de  7 ml/min,
con  lo  que  es posible  calcular  que  una  persona  produce  entre
1  y 1.5  l de  saliva  al día (si consideramos  un  flujo promedio
de 1 ml por  minuto).  En  reposo,  el  70%  de  la  secreción  salival
proviene  de  la  glándula  submandibular,  con  la  parótida  que
aporta  el  25%  aproximadamente.  Durante  el  proceso  de  ali-
mentación  esta relación  se invierte,  es  la  parótida  la mayor
productora  de saliva10,11.
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El  control  fisiológico  de  la  salivación  es mantenido  por
la  actividad  del sistema  autonómico.  La  estimulación  de
las  células  acinares  por el  sistema  parasimpático  genera
un  aumento  en  los  niveles  de  fluido secretado,  con una
saliva  más  líquida  y abundante,  mientras  que  los  estímu-
los  adrenérgicos  por  el  sistema  simpático,  a través  de  la
noradrenalina,  generan  una  producción  salival  más  espesa
y  con  una  proporción  mayor  de  proteínas  y  macromoléculas
secretadas,  especialmente  amilasa12---14.

La  parálisis  cerebral  es la causa  más  frecuente  de  disca-
pacidad  en  edad  pediátrica,  con  una  incidencia  en México
de  6 por  1,000  nacidos  vivos  y  12,000  casos  nuevos  por  año.

Durante  los  últimos  5  años el  Instituto  Nacional  de  Rehabi-
litación  ha  registrado  un  promedio  de  250 ingresos  anuales
de  pacientes  pediátricos  con parálisis  cerebral.  La  preva-
lencia  de  sialorrea  en niños  con  parálisis  cerebral  infantil
es  variable.  Crysdale15 estimó  que  del 10  al  15%  presen-
tan  una  sialorrea  severa,  Tahmassebi  y  Curzon16 reportaron
un  estimado  del  58%  y  Sullivan  et  al.17 estimaron  un 28%.
Este  signo  genera  una  importante  alteración  en  la calidad
de  vida  del  enfermo  y  de  su  familia,  por las  fuertes  impli-
caciones  médicas,  psicológicas  y económicas  que  conlleva
para  el paciente,  familia  e  institución.

Existen  diversos  tipos  de  tratamiento  conservador  para
la  sialorrea  severa  y  profusa;  de  estos,  se considera  que  el
entrenamiento  motor  oral  debe  ser el  manejo  inicial  durante
al  menos  6 meses.  Este  programa  mejora  el  cierre  de los
labios,  los  movimientos  de  la  lengua  y el  cierre  de  la  man-
díbula.  Otras  técnicas  no  invasivas  son la retroalimentación
y  las  estrategias  de  modificación  de  conducta  con refuerzos
positivos  o  negativos,  que  no han  dado  resultados  más  que
en  casos  leves.  Dado  que  la  salivación  es  producida  en mayor
medida  por  un  estímulo  parasimpático,  se  han usado  agentes
anticolinérgicos  como  la atropina,  benztropina  y escopola-
mina  para  disminuir  su producción.  Todos  han  sido  parte
de  ensayos  terapéuticos  en  los  que  no  se ha  mostrado  una
eficacia  marcada,  además  de  que  producen  efectos  adver-
sos  importantes  como  estreñimiento,  xerostomía,  retención
urinaria,  visión  borrosa  o  glaucoma,  entre  otros18.

Dentro  de  las  alternativas  terapéuticas  invasivas  se
encuentran  la aplicación  de  toxina  botulínica  en  las  glán-
dulas  submandibulares  o  parótidas  y  diversas  técnicas
quirúrgicas  encaminadas  a  disminuir  de  manera  definitiva
la  producción  salival.  En  la actualidad  la  cirugía  se reserva
para  casos  refractarios  a toxina  botulínica;  sin  embargo,  en
diversos  centros  se  elige  como  primera  opción19---21.

La  toxina  botulínica  es producida  por  el  Clostridium

botulinum, una  bacteria  anaerobia  formadora  de  esporas,
cuyo  hábitat  natural  es la tierra.  Esta  toxina es  una  cadena
polipeptídica  sencilla  que  consiste  en una  cadena  pesada
de  100  kd,  unida  por  un solo  puente  disulfuro  a  una  cadena
ligera  de  50  kd. La  cadena  ligera  es una  endopeptidasa
que  contiene  cinc  y que  tiene  la  capacidad  de  unirse  a
sitios  específicos  de  la proteína  soluble  N-ethylmaleimide

sensitive  fusion  atachment  protein  receptor  (SNARE,  por
sus  siglas  en  inglés),  la  cual es  un  complejo  de  fusión
sináptica  esencial  para  la  fusión  de  vesículas  y posterior
liberación  de acetilcolina  a  la  hendidura  sináptica.  Como
resultado  de  la  unión  de  la  toxina  a  la proteína  SNARE,  la
liberación  de  acetilcolina  se bloquea  y da  por resultado
una  parálisis  flácida  temporal  si hablamos  de  uniones
neuromusculares  o  una  denervación  parasimpática  a  nivel

neuroglandular22---24.  Existen  7  diferentes  tipos  antigénicos
de  toxina  botulínica,  a  los  cuales  se han  asignado  letras
de  la  A  a la  G.  Cada  tipo  tiene  afinidad  por un  diferente
subsitio  de la  proteína  SNARE,  por  ejemplo:  la  tipo  A  se une
a la  proteína  de  transporte  SNAP-23,  mientras  que  la  tipo  B
se  una a  la  proteína  de transporte  sinaptobrevina  conocida
también  como  vesicle-associated  membrane  protein  (VAMP,
por  sus  siglas  en  inglés)25---27.

En  el  ser humano  solo  los tipos  A y  B de toxina  botulínica
han  sido utilizados  de manera  terapéutica.  En  1997  apareció
el  primer  trabajo  que  mencionaba  los  beneficios  generados
por  la  aplicación  de toxina  botulínica  tipo  A  en  las  glándu-
las  salivales,  para  disminuir  la sialorrea  en  pacientes  con
esclerosis  lateral  amiotrófica28.  Desde  entonces,  diversos
estudios  han  probado  su  utilidad  en  pacientes  con  sialorrea
severa,  generada  por causas  diversas.  La  desventaja  de  la
toxina  es que  sus efectos  son  benéficos  a corto  plazo  y
requiere  de  nuevas  aplicaciones  en  periodos  de 3 a 6 meses,
para  mantener  el control  del padecimiento.  Aunque  la mayo-
ría  de los  estudios  basados  en  su  aplicación  guiada  por
ultrasonido  han  mostrado  un perfil  de  seguridad  aceptable,
aún  no  se  cuenta  con  estudios  a largo  plazo  que  determinen
si  existe la posibilidad  de  efectos  adversos  con dosis repetiti-
vas,  además  de que  los  niños  requieren  de  anestesia  general
cada  vez que  se va  a  realizar  el  procedimiento29---34.

La  cirugía  es el  último  escalón  en el  tratamiento.  Gene-
ralmente  se debe esperar  hasta  los  6  años  de  edad  para
permitir  una  madurez  neurológica  completa.  La  indicación
de  tratamiento  quirúrgico  se establece:  cuando  la  sialorrea
es  tan  severa  que  las  medidas  conservadoras  no  pueden
controlarla,  cuando el  apego  del paciente  al  tratamiento
conservador  es poco  probable,  por un  déficit  motor  o  inte-
lectual  graves  y un  pobre  apoyo  familiar,  o  en niños  mayores
de  6  años  en quienes  el  tratamiento  conservador  no  fue  sufi-
ciente, a  juicio  de sus  familiares19.  Dado que  las  glándulas
submandibulares  son responsables  de  producir  aproximada-
mente  el  70%  de  la saliva  de reposo  (las  glándulas  parótidas
producen  saliva  sobre  todo  durante  la  alimentación),  las
técnicas  quirúrgicas  se enfocan,  principalmente,  en mane-
jar  estas. Se  han  propuesto  distintas  técnicas  quirúrgicas
para  solucionar  la  sialorrea  severa  y  profusa.  En  1967,  Wil-
kie y Brody35 realizaron  en  123  pacientes  la  recolocación
de  los  conductos  parotídeos  hacia  las  fosas  amigdalinas  tras
amigdalectomía,  realizando  en  un segundo  tiempo  escisión
de las  glándulas  submandibulares.  Tras  un seguimiento  a
10  años,  reportaron  un  buen  control  en el  90%  de  sus
pacientes,  aunque  con  complicaciones  importantes  en
43  de ellos,  incluyendo:  dehiscencia  de la  herida,  estenosis
de  conductos  parotídeos,  mala  higiene  oral  y  aumento  de
las  infecciones  dentales  y  gingivales.  La recolocación  bila-
teral  de  los  conductos  submandibulares  hacia la  base  de la
lengua,  tras la  línea  de papilas  circunvaladas,  fue  descrita
primero  por  Laage-Hellman36 en  1969. Crysdale  et al.37,38

realizaron  este  procedimiento  a 522  pacientes  desde  1978.
A partir  de 1988  añadieron  la  resección  concomitante  de
las  glándulas  sublinguales  a  su procedimiento,  con  lo que
consiguieron  disminuir  en  gran medida  el  desarrollo  de  ránu-
las.  Ambos  subgrupos  mostraron  una  efectividad  importante
en  el  control  de la sialorrea  (75  a 85%  de éxito)  y,  dado
que  se  realiza  por  un abordaje  intraoral,  no  deja  cicatrices.
En  1979  Dundas  y  Peterson39 reportaron  que  con  la  liga-
dura  bilateral  de conductos  parotídeos  junto  con  escisión
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de  glándulas  submandibulares  obtuvieron  un  buen  control
en  9  de  14  casos,  aunque  2 de  ellos  presentaron  xeros-
tomía  y  4  aumento  de  enfermedades  gingivales.  Estudios
que  reportaron  resultados  con ligadura  de  4  conductos,
en  general,  mostraron  resultados  más  inciertos  y con más
complicaciones40,41.

En  2009  se  publicó  un  metaanálisis  con el  objetivo
de  revisar  la  literatura  existente  desde  1963  a 2008,
sobre  el  manejo  quirúrgico  de  la sialorrea  en el  paciente
pediátrico20.  Este  prestó  atención  a  la eficacia  de las
diferentes  técnicas  (neurectomía  timpánica,  resección
de  glándulas  submaxilares,  recolocación  de  conductos  de
Wharton,  resección  de  glándulas  sublinguales,  ligadura
de  conductos  de Wharton,  recolocación  de  conductos  de
Stenon,  ligadura  de  conductos  de  Stenon  o cualquier  combi-
nación  de estas).

De  325  artículos,  50  cumplieron  los  criterios  de selección
(47  serie  de  casos,  2 de  cohorte  y un estudio  prospectivo).
El  porcentaje  combinado  de  éxito  de  los  procedimientos  fue
de  81.6%.  El procedimiento  más  reportado  fue  la recoloca-
ción  de  conductos  de  Wharton  (21  estudios).  La resección  de
glándulas  submandibulares  y  recolocación  de  los  conductos
parotídeos  presentaron  los índices  de  éxito  subjetivo  más
altos  87.8%  (8  estudios)  y la técnica  de  menor  éxito  fue  la
ligadura  de  4 conductos  con 64.1%  (4 estudios).

Comparando  los  intervalos  de  confianza,  la  resección  de
glándulas  submandibulares  con reenrutamiento  de conduc-
tos  parotídeos  (n = 8 estudios;  IC  95%:  80.5-95.1%;  p  <  0.001)
fue  estadísticamente  superior  al reenrutamiento  de con-
ductos  de  Wharton  con resección  de  glándulas  sublinguales
(estimado  de  éxito  subjetivo,  71.5%;  n  =  21  estudios;  IC  95%:
63.6-79.4%;  p  < 0.001);  sin  embargo,  por  el  poder estadístico
de  estos  y la variabilidad  en  el  número  de  estudios  con estas
2  técnicas,  no es posible  establecer  un  criterio  de selec-
ción  definitivo  entre  una  y la  otra.  La resección  de  glándulas
submaxilares  con  ligadura  de  conductos  parotídeos  fue  la
tercera  técnica  con  mejores  resultados  en  cuanto  a efec-
tividad.  Cualquiera  de  estas  3  técnicas  genera  resultados
favorables.

Una  de  las  preocupaciones  más  comunes  al manejar  la
sialorrea  de  manera  quirúrgica  es que  se ha señalado  un
aumento  en  la  placa  dentobacteriana,  caries dentales  y
enfermedad  periodontal  en estos  pacientes,  por la  dismi-
nución  importante  de  la  saliva  y su función  protectora.
Este  tema  es aún  debatido  y  la  propuesta  actual  es  que
los  pacientes  que  sean  manejados  quirúrgicamente  reciban
valoraciones  odontológicas  periódicas,  para  prevenir  esta
complicación29.

En  cuanto  a  las  complicaciones  con  las  técnicas  quirúr-
gicas  mencionadas,  un estudio  realizado  por  Greensmith
et  al.19 en  el  2005,  el  primero  con seguimiento  a  5  años,
reportó  que  de  67  pacientes  operados  por reenrutamiento
de  conductos  de  Wharton  y resección  de  sublinguales,
13  pacientes  (18%)  presentaron  complicaciones,  que inclu-
yeron:  sangrado  menor  en  un  paciente  y mayor  en  3,  edema
lingual  obstructivo  de  vía  aérea  en 2, un  absceso  submandi-
bular,  una  lesión  parcial  del nervio  lingual  y una  neumonía
por  aspiración.  Al  igual  que  en los estudios  de  Crysdale
et  al.37,38 no  se presentaron  ránulas,  a diferencia  de cuando
respetaban  las  glándulas  sublinguales.

Estos  resultados  fueron  comparables  con  los  de  una
serie  más  pequeña  realizada  por  Uppal  et  al.42 y con  los

problemas  encontrados  en  las  grandes  series  de  pacientes  de
Crysdale  et  al.37,38.  En  general,  estos  autores  consideraron
que,  en pacientes  que  no alcanzan  el  éxito  esperado  tras
la  cirugía,  es posible practicar  la ligadura  de un conducto
parotídeo  con  buenos  resultados,  aunque  con  un  aumento
en  la  prevalencia  de  enfermedad  dental  y periodontal.
El manejo  quirúrgico  de la  sialorrea  tiene  varios  años
de  desarrollo  y  actualmente  se considera  el  estándar  de
oro  para  su  tratamiento;  sin  embargo,  estudios  con  las
características  aquí  propuestas  no  han  sido  comunicados
en  el  medio  nacional  ni internacional,  basado  esto  en  una
revisión  bibliográfica  de  20 años  a  la  fecha.

Objetivo

General

Evaluar  la severidad  y  frecuencia  de la sialorrea,  de acuerdo
con  la escala  validada  de  Thomas  Stonell  y Greenberg43,
antes  y  después  de la resección  de las  glándulas  subman-
dibulares  en  pacientes  pediátricos  con parálisis  cerebral,  en
quienes  los  resultados  con la  aplicación  de toxina  botulínica
tipo  A no  fueron  favorables.

Específicos

• Describir  las  complicaciones  generadas  por  la  resección
quirúrgica  de  las  glándulas  submandibulares,  en  pacientes
pediátricos  con parálisis  cerebral.

• Describir  si  la  resección  glandular  y  la  disminución  en la
salivación  se relacionan  con un aumento  en  el número  de
caries  dentales.

•  Describir  si  existen  cambios  significativos  en  los  compo-
nentes  electrolíticos,  proteicos  y  enzimáticos  de la  saliva,
tras  la resección  de  las  glándulas  submandibulares.

Material  y métodos

Se  realizó  un  ensayo  clínico  experimental,  autocontrolado,
longitudinal  y prospectivo  en  el  que  se valoraron  los resulta-
dos  obtenidos,  con la resección  de glándulas  submandibula-
res  en pacientes  con sialorrea  severa,  que  no  respondieron
adecuadamente  a  la aplicación  previa  de toxina  botulínica
tipo  A,  en el  periodo  de 2 años  comprendido  entre  el  1  de
enero  de 2012  y el  31  de diciembre  de 2013.

Se  incluyó  a  pacientes  del Servicio  de Rehabilitación
Pediátrica  del Instituto  Nacional  de  Rehabilitación,  de  entre
6  y 15  años  de edad, con al  menos  2  aplicaciones  de  toxina
botulínica  y  respuesta  mínima  en las  escalas  de  intensidad
y  frecuencia  (mejoría  menor  o igual  a  un  grado  en  la  escala
validada  de Thomas-Stonell  y  Greenberg)  (ver  tabla  1).  Se
excluyó  a  pacientes  con  discrasias  sanguíneas,  enfermeda-
des  neuromusculares  concomitantes,  aplicación  de  toxina
antes  de 6  meses,  falta de  autorización  del representante
legal  o del tutor  para  la  realización  del procedimiento  qui-
rúrgico  o uso de medicamentos  condicionantes  de  sialorrea.

Se  eliminó  a  los  pacientes  que  mostraran  ausentismo  a
las  consultas  médicas  antes  y  después  del  procedimiento
quirúrgico  o fallecieran  por  causas  no  asociadas  al proce-
dimiento  quirúrgico.
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Tabla  1  Escala  de  Thomas-Stonell  y  Greenberg  para  la
valoración de  la  frecuencia  y  severidad  de  la  sialorrea

Sialorrea  Puntaje

Severidad

1.  Seco  (sin  escurrimiento  salival)  1
2. Leve  (solo  labios  húmedos)  2
3. Moderado  (labios  y  barbilla  húmedos)  3
4. Severo  (humedad  de  la  ropa)  4
5. Profuso  (la  ropa,  manos,  bandejas,

objetos  a  su  alcance  están  mojados)
5

Frecuencia

6. Nunca  tiene  escurrimiento 1
7. Ocasionalmente  tiene  escurrimiento 2
8.  Frecuentemente  tiene  escurrimiento  3
9. Constantemente  tiene  escurrimiento  4

Tomada de: Thomas-Stonell y Greenberg43.

Se seleccionó  a los  candidatos  adecuados  para  el manejo
quirúrgico  que  cumplieran  con los  criterios  mencionados
(n  =  5)  y, tras  permitir  un periodo  de  lavado  del  fármaco
(toxina  botulínica  tipo  A)  de  6  meses  como  mínimo,  se  rea-
lizó  una  evaluación  prequirúrgica  del grado  de  sialorrea,
así  como  evaluaciones  posquirúrgicas  a  8, 16  y  24  sema-
nas,  basadas  en  la  clasificación  validada  de  Thomas-Stonell
y  Greenberg43.  Se  realizó  también  un análisis  de  composi-
ción  salival  a  las  24  semanas  después  del procedimiento  por
estudios  de  química  básica.  Para  realizar  un  comparativo,  se
midieron  las  concentraciones  de  diversos  electrólitos,  enzi-
mas  y proteínas  en  los  5 pacientes  operados  y  en 2 controles
sanos  elegidos  aleatoriamente  de  un  grupo  de  niños  sanos
del  mismo  rango  de edad.

El  análisis  incluyó:  sodio  en mEq/l,  potasio  en  mEq/l,
calcio  en  mEq/l,  cloro  en  mEq/l,  bicarbonato  en
mEq/l,  proteínas  totales  en  mg/ml  y  amilasa  salival  en  U/ml.
Se  compararon  los  valores  de  los  2  controles  con  los cono-
cidos  como  normales  de  acuerdo  con la literatura6,14 para
asegurar  el  adecuado  muestreo  y,  posteriormente,  se com-
pararon  los  valores  posquirúrgicos  a 24  semanas  de cada
paciente  con  los de  los  2 controles.

Para  el análisis  estadístico  se determinaron  las  medidas
de  tendencia  central  y de  dispersión.  Para  valorar  el  efecto
del  tratamiento  en severidad  y  frecuencia  de  acuerdo  con la
escala  validada  de Thomas-Stonell  y  Greenberg43, se  aplicó

una  prueba  no  paramétrica  de medidas  repetidas  (Friedman
con  prueba  de Dunn  para  comparación  múltiple)  tomando
la  etapa  prequirúrgica  de cada  paciente  como  estado  basal,
para comparar  este  estado  con el  efecto  del  tratamiento  a
4  y 6  meses.  Se  realizó  un  análisis  de varianza  para  detectar
significación  en  las  variaciones  electrolíticas  de  la  compo-
sición  salival,  entre  los  5 casos  operados  y los  2 controles
sanos.  El análisis  de los  datos  se realizó  con el  programa
SPSS  v19,  tomando  como  significación  estadística  al valor  de
p  <  0.05  (IC del  95%).

En  cuanto  a las  consideraciones  éticas,  se trata  de  un
estudio  con riesgo  mínimo  de acuerdo  con el  artículo  17  del
capítulo  2.◦

«De  los  aspectos  éticos  de la investigación  en
seres  humanos.  Aspectos  generales»  incluido  en el  Regla-
mento  de la Ley General  de Salud  en  Materia  de Investigación
para  la  Salud.  Y  fue  aceptado  por  el  Comité  de Ética  e  Inves-
tigación  del  Instituto  Nacional  de Rehabilitación.

Resultados

El  procedimiento  quirúrgico  se realizó  en 5  pacientes,  de los
cuales  3  presentaban  sialorrea  severa  y  2 profusa,  a 6 meses
de  la última  aplicación  de toxina  botulínica  tipo A.

La  edad  de  los  pacientes  fue  de  9 a 13 años,  con  una
moda  de 11  años  y una  media  de 10.8  años  de  edad.  Los
diagnósticos  de base  de estos pacientes  eran:  parálisis  cere-
bral  con  doble  hemiparesia  espástica,  parálisis  cerebral
atáxica,  parálisis  cerebral  con  cuadriparesia  espástica,  dis-
paresia  mixta  y  encefalopatía  fija con retraso  mental  grave,
microcefalia  y epilepsia.  Los pacientes  presentaban  coe-
ficiente  intelectual  de 42,  47  y 70,  con 2 pacientes  con
coeficiente  intelectual  normal  y en  todos  se corroboró  una
escala  para  clasificación  de función  motora  gruesa  para
parálisis  cerebral  de  Palisano  de II o  mejor.  El número
de  aplicaciones  de  toxina  que  recibieron  previamente  al
manejo  quirúrgico  fue  de 2 aplicaciones  por glándula  en  4
pacientes  y de  3  aplicaciones  en  el  otro  paciente.  La primera
aplicación  siempre  se  realizó  con 20  UI  por glándula  sub-
mandibular,  distribuidos  en  3  sitios  distintos  y  la  segunda  y
tercera  aplicación  (en un caso)  con  40  UI  por  glándula  con  la
misma  técnica.  La respuesta  a la  toxina  botulínica  se consi-
deró  como  mala,  tomando  en cuenta  un  efecto  que  generara
mejoría  de un  punto  o menor  en  las  escalas  de severidad
y  frecuencia  de  Thomas-Stonell  y Greenberg43,  cuando  el
efecto  tuviera  una  duración  menor  a  los 2  meses  o  cuando

Tabla  2  Características  de  los pacientes  y  severidad  de sialorrea  en  estado  basal,  con  el  uso  de toxina  botulínica  y  después  de
la resección  de  las  glándulas  submandibulares  a  2,  4 y  6  meses

Px  Edad  CI/Pal  Diagnóstico  Severidad/frecuencia  de sialorrea

Pretoxina  Postoxina  8 sem  16  sem  24  sem

1  9  72/2  PC +  hemiparesia  espástica  derecha  5/4  4/3 3/2 2/1  2/1
2 11  Normal/3  PC atáxica  4/4  4/3 2/1 2/1  2/1
3 13  40/4  PC +  cuadriparesia  espástica  + epilepsia  4/3  4/3 1/2 2/2  2/2
4 10  42/2  PC +  encefalopatía  fija  + retraso  mental

grave  +  microcefalia  + epilepsia
5/4  4/3 3/1 1/1  1/1

5 11  Normal/3  PC +  disparesia  mixta  4/4  3/3 1/2 1/2  1/2

CI: coeficiente intelectual; Dx: diagnóstico; Pal: escala de Palisano; PC: parálisis cerebral; Px: paciente.
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Figura  1  Comparativo  de  la  mejoría  presentada  por  los 5  pa-
cientes  operados  en  cuanto  a  severidad  de  la  sialorrea,  previo  a
la primera  aplicación  de  toxina  (estado  equiparable  al  prequi-
rúrgico),  con  el  máximo  efecto  de  la  toxina  y  tras  2,  4  y  6 meses
del postoperatorio.
Grado  1:  seco.  Grado  2: leve  (solo  labios  húmedos).  Grado  3:
moderado  (labios  y  barbilla  húmedos).  Grado  4: severo  (hume-
dad de  la  ropa).  Grado  5:  profuso  (la  ropa,  manos,  bandejas,
objetos a  su  alcance  están  mojados).

fuera  reducido  entre  la primera  y  la  segunda  aplicación,  aun
con  el  aumento  de  la  dosis  al doble  (ver  tabla  2).

De  acuerdo  con las  escalas  fue  evidente  que  tras 6 meses
de  la  última  aplicación  de  toxina  botulínica  los  pacientes
regresaron  al  estado  basal, tal  y  como  se muestra  en  la  etapa
prequirúrgica  de  las  figuras 1 y 2 para  severidad  y  frecuencia,
respectivamente.

La  mejoría  de  los  5  pacientes  considerados  fue  sustancial,
con  una  mejoría  promedio  en cuanto  a severidad  y frecuen-
cia  de  sialorrea  de  2 a  3  grados en la  escala  respectiva,  lo
que  implica  una  disminución  promedio  para  los 5  pacientes
en  la severidad  de  la  sialorrea  del 76.75%  y  en  la  frecuencia
de  sialorrea  del 87.5%,  con  un  82.1%  de  efectividad  consi-
derando  la  suma  de  promedios  de  mejoría  en  severidad  y
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Figura  2  Comparativo  de  la  mejoría  presentada  por  los 5  pa-
cientes  operados  en  cuanto  a  frecuencia  de  la  sialorrea  previo
a la  primera  aplicación  de  toxina  (estado  equiparable  al  prequi-
rúrgico),  con  el  máximo  efecto  de  la  toxina  y  tras  2,  4  y  6 meses
del postoperatorio.
Grado  1:  nunca  tiene  escurrimiento.  Grado  2:  ocasionalmente
tiene escurrimiento.  Grado  3:  frecuentemente  tiene  escurri-
miento.  Grado  4: constantemente  tiene  escurrimiento.
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Figura  3  Comparativo  por  rangos  de la  mejoría  presentada  en
severidad  de  acuerdo  con  la  prueba  de Friedman.  Se muestran
mínimos y  máximos  de cada  periodo  así  como  las medias.
Grado  1: seco.  Grado  2: leve  (solo  labios  húmedos).  Grado  3:
moderado (labios  y  barbilla  húmedos).  Grado  4: severo  (hume-
dad de la  ropa).  Grado  5:  profuso  (la  ropa,  manos,  bandejas,
objetos  a  su alcance  están  mojados).
Preqx =  prequirúrgico.

frecuencia  (ver figs.  3  y  4  para  severidad  y  figs.  5  y  6 para
frecuencia).

El  máximo  resultado  se  observó  tras  los  6  meses  del
procedimiento  quirúrgico.  En las  primeras  semanas  tras
la  cirugía  se observó  cierta  persistencia  de  la  sialorrea,
la  cual  estaba  probablemente  relacionada  con  el  dolor.
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Figura  4  Diagrama  de caja  y  bigotes  que  muestra  un  compa-
rativo  de  severidad  entre  la  etapa prequirúrgica  y  los  6 meses
del postoperatorio,  tomando  en  cuenta  medias  y  desviaciones
estándares.
Grado  1:  seco.  Grado  2:  leve  (labios  húmedos).  Grado  3:  mode-
rado (labios  y  barbilla  húmedos).  Grado  4:  severo  (humedad  de
ropa).  Grado  5:  profuso  (ropa,  manos,  objetos  a  su  alcance  están
mojados).
Preqx =  prequirúrgico.
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Figura  5  Comparativo  por  rangos  de  la  mejoría  presentada  en
frecuencia  de  acuerdo  con  la  prueba  de  Friedman.  Se  muestran
mínimos y  máximos  de  cada  periodo  así  como  las  medias.
Grado  1:  nunca  tiene  escurrimiento.  Grado  2: ocasionalmente
tiene  escurrimiento.  Grado  3: frecuentemente  tiene  escurri-
miento. Grado  4: constantemente  tiene  escurrimiento.
Preqx =  prequirúrgico.

Aproximadamente  a la  tercera  semana  del  postoperatorio
el  beneficio  era  ya  evidente  y  se mantuvo  a lo largo  de los
siguientes  meses,  salvo en un  paciente,  que al cuarto  mes
empeoró  un  escalón  en  la escala  de  severidad,  aunque  se
mantuvo  bien  en cuanto  a la  frecuencia.

Por  medio  de  la prueba  de  Friedman  se observó  que  existe
una  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  la  etapa
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Figura  6  Diagrama  de  caja  y  bigotes  que  muestra  un  compa-
rativo  de  la  respuesta  encontrada  entre  la  etapa  prequirúrgica
y los  6  meses  del  postoperatorio,  tomando  en  cuenta  medias  y
desviaciones  estándares.
Grado  1:  nunca  tiene  escurrimiento.  Grado  2: ocasionalmente
tiene  escurrimiento.  Grado  3: frecuentemente  tiene  escurri-
miento. Grado  4: constantemente  tiene  escurrimiento.
Preqx =  prequirúrgico.

prequirúrgica  y  la posquirúrgica,  particularmente  a  los  4 y
6  meses,  con una  p = 0.0039.  Por  otro  lado,  al realizar  el
análisis  de varianza  se obtiene  además  un  análisis  de rangos
que  muestra  evidente  diferencia,  desde  la  etapa  prequirúr-
gica  hasta  la  primera  medición  realizada  a  los  2  meses,  la
cual  es sostenida  e  inclusive  mejora  discretamente  en  las
mediciones  posteriores  (ver  fig. 3  y  fig. 5).

Un  gráfico  de caja  y  bigotes  que  compara  las  medias  y  las
desviaciones  estándar  entre  la  etapa  prequirúrgica  y  a  los
6  meses  del postoperatorio  evidencia  una  diferencia  muy
importante  entre  las  medias,  tanto  en  el  análisis  de severi-
dad  como  de frecuencia,  además  de  que  estas  desviaciones
nunca  se cruzan,  lo que  implica  un  cambio  significativo  entre
estas  etapas  (ver  figs.  4 y  6). En  cuanto  a  las  complicacio-
nes  y  eventos  adversos,  en  uno  de  los  pacientes  se observó
una  paresia  transitoria  del  depresor  del  labio  inferior  en  el
lado  izquierdo,  probablemente  causada  por estimulación  de
la  rama  marginal  del facial,  ya fuera  por  difusión  eléctrica
de  la  energía  generada  por  el  cauterio  monopolar,  ya  fuera
por  la tracción  del colgajo  cervical  superior.  Esta  se  resol-
vió  tras  14  días  del procedimiento  sin  dejar  secuela  alguna,
sin  necesidad  de esteroides  ni otros  medicamentos.  Por  lo
demás  no  se observó  ninguna  complicación.  El sangrado
promedio  en los  procedimientos  fue  cuantificado  en 50  ml.
A  6 meses  no  se observó  deterioro  alguno  en  el  estado  den-
tal  de  los pacientes.  El dolor  en  el  postoperatorio  fue  escaso
o  leve  en  3  de  los  pacientes  y se resolvió  en  los primeros
5  a 7 días,  2 de los  pacientes  presentaron  dolor  moderado
los  primeros  7  días  y  a  uno  le  tomó  este  tiempo  regresar  a
su  alimentación  normal.  El dolor  mejoró  mucho  con  AINE
a  partir  del séptimo  día,  hasta  desaparecer  por completo en
10  días  (ver  tabla  3).

En  cuanto  a cambios  en  la cantidad  o severidad  de  las
caries,  solo  un  paciente  tuvo  un  aumento  de grado  de  caries
en  una  pieza  dental.  Salvo  este  caso  no  se  observaron  cam-
bios  a  6  meses  del postoperatorio  del estado  basal.  La
valoración  odontológica  regular  y, por  ende, la mayor  aten-
ción al cuidado  dental,  inclusive  generó  una  discreta  mejoría
en el  estado  dental  general.  Por  otro lado,  se analizó  la com-
posición  salival  en los 5 pacientes  en  un periodo  entre  los  6
y  los 8  meses  del  postoperatorio  y  en  2  sujetos  sanos,  estos
últimos  para  verificar  la ausencia  de  errores  en  el  muestreo
y  para  compararlos  con los  5  pacientes  postoperados,  como
si  fuesen  controles.  Los valores  de los  pacientes  no  mos-
traron  diferencias  significativas  con  los  2  controles,  todos
los  valores  se  mantuvieron  en  rangos  de normalidad  a pesar
de  la  ausencia  de saliva  submandibular.  El  único  electró-
lito  que  mostró  una  tendencia  al cambio  fue  el  calcio  que,
en  general,  se  observó  tendiente  a los  límites  bajos  de  la
normalidad.  Esto último  es  esperable,  considerando  que
la  saliva  producida  por  las  glándulas  submandibulares  tiene
un  contenido  de  calcio  discretamente  mayor  que  el  de  las
parótidas  y  sublinguales  (ver  tabla  4).

Discusión

En  el  metaanálisis  realizado  en  2009  por  Reed  et  al.20 sobre
manejo  quirúrgico  de  la  sialorrea,  se observó  un  porcentaje
combinado  de éxito  con las  diversas  técnicas  de  81.6%.  El
procedimiento  más  reportado  fue  la  recolocación  de  con-
ductos  de Wharton  en  la  base  de la  lengua;  sin  embargo,  los
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Tabla  3  Características  de  los  pacientes,  eventos  adversos  y  complicaciones  presentadas  tras  el procedimiento  quirúrgico  y
grado de  caries  observados  antes  y  después  del  procedimiento

Px  Edad  CI/Pal  Dx  Eventos  adversos  Complicaciones  Caries  (número/grado)

Pre  2 m  4 m  6 m

1  9  72/2  PC  +  hemiparesia
espástica  derecha

Dolor  leve  4  días  1/1  1/1 1/1 1/2

2 11  Normal/3  Parálisis  cerebral  atáxica Dolor  leve  3  días No  No No No
3 13  40/4  PC  +  cuadriparesia

espástica  + epilepsia
Dolor  moderado
y retraso
alimentario  3  días

2/1  2/1 2/1 2/1

4 10  42/2  PC  +  encefalopatía
fija  +  retraso  mental
grave  + microcefalia

Dolor  moderado
de  4 días

Paresia  del  depresor
del labio  resuelta
en  2 semanas

3/1  3/1 3/1 2/1

5 11  Normal/3  PC  +  diparesia  mixta  Dolor  leve  2  días  No  No No No

CI: coeficiente intelectual; Dx: diagnóstico; Pal: escala de Palisano; PC: parálisis cerebral; Px: paciente.

resultados  más  efectivos  se  observaron  con la  resección  de
glándulas  submandibulares  y  recolocación  de  los  conductos
parotídeos  en los  lechos amigdalinos  (índices  de  éxito  sub-
jetivo:  87.8%).  La  resección  de  glándulas  submaxilares  con
ligadura  de conductos  parotídeos  fue  la  tercera  técnica  con
mejores  resultados,  en  cuanto  a  efectividad.  Por el  poder  de
los  estudios  y  la variabilidad  en el  número  de  estudios  con
estas  técnicas,  se concluyó:  que  no  es  posible  establecer  un
criterio  de selección  definitivo  entre  una  técnica  y  la  otra.

La  resección  de  las  glándulas submandibulares  por vía
cervical  es una  técnica  quirúrgica  bien conocida  por  el
otorrinolaringólogo,  considerando  el  manejo  de  la  inflama-
ción  aguda  y crónica,  así  como  la  oncológica  que  puede
ocurrir  en  esta  glándula.  Trabajar  con  una  técnica  conocida
ayuda  a  minimizar  la  posibilidad  de  complicaciones  gene-
radas  durante  el  procedimiento  quirúrgico  en  centros  que
comienzan  a  trabajar  en  el  manejo  de  la sialorrea.

La  eficacia  promedio  obtenida  con  la  sola  resección  de
glándulas  submandibulares  en  nuestros  5 pacientes  fue  del
82.1%,  lo  cual es  equiparable  a  lo obtenido  con las  mejores
técnicas,  y el  quinto  paciente  que  operamos  parecía  enca-
minarse  hacia  un  resultado  equiparable.  La mejoría  tanto  en
severidad  como  en frecuencia  al  comparar  el  estado  de sia-
lorrea  basal  con  el  estado  a  6  meses  fue  importante,  con una
diferencia  estadísticamente  significativa,  con una  p = 0.0039
en  ambos  análisis  y  un  IC  del 95%.  Al utilizar  esta  técnica
sola,  no  obtenemos  el  detrimento  de  la  producción  de  saliva

estimulada  que  se tiene  en los  procedimientos  que  involu-
cran  a  los conductos  de Stenon  de las glándulas  parótidas,
como  son  la  ligadura  o  reenrutamiento,  pero  eliminamos  la
posibilidad  de sialoceles  parotídeos,  fístulas  salivales  y el
mayor  dolor  asociados  a estas  técnicas31---33.

Es importante  considerar  que  dejar  al  paciente  con  una
sequedad  de  boca  importante  tendrá  sus  propias  consecuen-
cias,  especialmente  en la alimentación  con sólidos,  y que
mantener  buena  lubricación  de la  cavidad  oral es un fac-
tor  protector  para  la  formación  de caries  y  enfermedad
periodontal.  Por  estos  motivos,  consideramos  el  ser  conser-
vadores  y  resecar  solo  las  glándulas  submandibulares,  con  lo
que  eliminaríamos  un  70%  teórico  de la  salivación  de  reposo
y  consideramos  apropiado  realizar  en  un  segundo  tiempo
quirúrgico  la  ligadura  de conductos  parotídeos  en pacien-
tes  que  no  respondieran  al  primer  procedimiento,  cosa  que
no  ha sido  necesaria.  Uno  de nuestros  pacientes  tuvo  una
respuesta  discretamente  menos  favorable  que  los otros;  sin
embargo,  luego  del procedimiento  se le  inició  de nuevo  tera-
pia  orolinguofacial  y  deglutoria  y  se  observó  que,  aunque
esta  en  un  principio  no  fue  útil,  ahora  con el  efecto  logrado
por  el  procedimiento  el  paciente  logró  controlar  el restante
de sialorrea  que  mantenía  y los cuidadores  se sintieron  satis-
fechos  con  el  resultado.

Como  se  comentó  previamente,  no  se  observó  un
aumento  en  el  número  de  caries  o enfermedad  periodon-
tal  en los  pacientes  operados.  Es  importante  comentar  que

Tabla  4  Valores  de  electrólitos,  proteínas  y  amilasa  salival  encontrados  en  los casos  a  24  meses  de  la  cirugía  y  en  los  controles
sanos

Valores  normales  Control  1  Control  2  Pac.  1  Pac.  2  Pac.  3 Pac.  4 Pac.  5

Sodio  mEq/l  18-25  21  22  24  22  23  22  26
Potasio  mEq/l  15-25  22  24  19  23  20  16  24
Calcio mEq/l  1-5 3  4  1 2  1  2  3
Cloro mEq/l  18-25  22  23  22  23  24  23  25
HCO3 mEq/l  16-22  21  18  20  21  20  18  21
Proteínas totales  mg/ml  2-10  8  6  4 6  4  3  9
Amilasa U/ml  150-600  362 297  425  390  418  325  524

HCO3: bicarbonato; Pac.: paciente.
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durante  su participación  en el  estudio  los pacientes  mejo-
raron  la  atención  a la  higiene  dental,  y  consideramos  que
esto  es  suficiente  para  evitar  el  aumento  en  la placa  den-
tobacteriana,  caries  y  enfermedad  periodontal  evidenciada
en  otros  estudios.

En cuanto  a  los  cambios  en  la composición  salival  no  se
observaron  alteraciones  importantes  a  nivel  electrolítico,
proteico  o enzimático;  por lo que  consideramos  que  la  resec-
ción  de  glándulas  submandibulares  respeta  en  buena  medida
la  producción  fisiológica  de  saliva.

Los  resultados  preliminares  de  este  estudio  demuestran
que  la  sialadenectomía  submandibular  en manos  experimen-
tadas  es  un  procedimiento  con  un buen perfil  de  seguridad
y  un  potencial  de  complicaciones  bajo.  Su utilidad para  el
manejo  de  sialorrea  profusa  en  pacientes  con  parálisis  cere-
bral  es  mucha,  pues reduce  de  manera  relevante  tanto  la
severidad  como  la  frecuencia.  Es importante  continuar  este
estudio  para  obtener  más  datos  sobre  seguridad  y efectivi-
dad,  dado  que  la  muestra  en este  estudio piloto  es pequeña
y,  por  lo  tanto,  no  significativa.

El  buen  resultado  en  pacientes  pediátricos  con  paráli-
sis cerebral  señala  que  esta técnica  puede  ser igualmente
útil,  en  otras  enfermedades  neurológicas  que  condicionen
sialorrea  como  lo son:  esclerosis  lateral  amiotrófica,  enfer-
medad  de  Parkinson  o  las  secuelas  de  evento vascular  cere-
bral,  por  lo  que  se propone  que  se  realicen  estudios  de  las
características  de  este, pero  en ese  otro  tipo  de  pacientes.

Conclusiones

La resección  de  glándulas  submandibulares  es una  técnica
efectiva  para  el  control  de  la  sialorrea  en  pacientes  pediá-
tricos  con  parálisis  cerebral,  con resultados  que  rondan  el
80%  de  efectividad.

Es una  técnica  con una  tasa  baja  de  complicaciones,  a
diferencia  de  las  técnicas  que  involucran  a  la glándula  paró-
tida,  donde  el  dolor  es más  severo  por la  posibilidad  de
sialoceles,  y las  técnicas  de  recolocación  de  conductos  a la
base  de la  lengua,  en las  que  el  edema  puede  comprometer
la  vía  aérea  y  el  retorno  a una  alimentación  normal  puede
ser  más  largo.

Resecar  las  glándulas  submandibulares  generó  una  dis-
minución  suficiente  y evidenciable  de  la  sialorrea,  sin  la
necesidad  de  trabajar  con las  otras  glándulas  salivales  mayo-
res.  Este  beneficio  fue  especialmente  evidenciable  con la
salivación  de  reposo,  que  es la  que  más  aqueja a  estos
pacientes.

Ningún  paciente  presentó  aumento  de  enfermedades
dentales,  sequedad  de  boca  o  problemas  durante  la alimen-
tación  con  sólidos:  consideramos  que  la salivación  parotídea
no  fue  afectada  con el  procedimiento  quirúrgico.

Es  necesario  ampliar  nuestra  experiencia  para  obtener
adecuados  parámetros  de  seguridad  y  eficacia  de  la  técnica,
pero  los  resultados  en estos  primeros  5 pacientes  son alen-
tadores,  para  considerar  esta  técnica  como  el  estándar  de
manejo  en  nuestro  centro.

Sería  igualmente  útil  probar  la efectividad  y  seguridad  de
otras  técnicas  de  probada  eficacia  en nuestros  pacientes  y
contrastarlas  con  la que  utilizamos  actualmente,  para  eva-
luar  cuál  es  en  realidad  la  mejor  técnica  disponible  para  el
manejo  de  la sialorrea.

Responsabilidades  éticas

Protección  de  personas  y animales.  Los  autores  declaran
que  para  esta investigación  no  se han  realizado  experimen-
tos 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  publicación  de  datos  de pacientes.

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

Conflicto  de  intereses

Los  autores  declaran  no  tener  conflicto  de  intereses.

Agradecimientos

Agradecimiento  a la Dra.  Olga  Beltrán  Rodríguez-Cabo  y al
Dr.  Mario  Sergio  Dávalos  Fuentes  por  su  colaboración  en  el
estudio.

Bibliografía

1. Blasco PA,  Allaire JH. Drooling in the developmentally disabled:
Management practices and recommendations. Consortium on
Drooling. Dev Med Child Neurol. 1992;34:849---62.

2. Devyani L,  Hotaling AJ. Drooling. Curr Opin Otolaryngol Head
Neck Surg. 2006;14:381---6.

3. Humphrey SP, Williamson RT. A review of saliva: Normal compo-
sition, flow and function. J Prosthet Dent. 2001;85(2):162---9.

4. Tabak LA. In defense of the oral cavity: Structure, biosynt-
hesis, and function of salivary mucins. Annu Rev Physiol.
1995;57:547---64.

5. Hatton MN, Loomis RE, Levine MJ, Tabak LA. Masticatory
lubrication. The role of  carbohydrate in the lubricating pro-
perty of a salivary glycoprotein-albumin complex. Biochem J.
1985;230:817---20.

6. Edgar WM. Saliva: Its secretion, composition, and functions. Br
Dent J. 1992;172:305---9.

7. Mandel ID. The role of  saliva in maintaining oral homeostasis.
J  Am Dent Assoc. 1989;119:298---304.

8. Ravindhra GE. Physiology of  the salivary glands. En:  Cummings
CW, editor. Otolaryngology Head & Neck Surgery, 2,  5th ed.
Philadelphia: Elsevier; 2010. p. 1210---22.

9. Arglebe C. Biochemistry of  human saliva. Adv Otorhinolaryngol.
1981;26:97---102.

10. Nachlas NE, Johns ME. Physiology of  the salivary glands. En:
Paparella MM, editor. Otolaryngology: Basic science and related
principles, 1, 3rd ed Philadelphia: WB Saunders; 1991. p. 391---4.

11. Garrett JR, Suleiman AM, Anderson LC, Proctor GB. Secretory
responses in granular ducts and acini of  submandibular glands
in vivo to parasympathetic or sympathetic nerve stimulation in
rats. Cell Tissue Res. 1991;264:117---26.

12. Yoshimura K, Fujita-Yoshigaki J,  Murakami M, Segawa A. Cyclic
AMP has distinct effects from Ca (2þ) in evoking priming and
fusion/exocytosis in parotid amylase secretion. Pflugers Arch.
2002;444:586---96.

13. Fujita-Yoshigaki J. Divergence and convergence in regu-
lated exocytosis: The characteristics of  cAMP-dependent
enzyme secretion of  parotid salivary acinar cells. Cell Signal.
1998;10:371---5.

http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0280


468  M.S.  Hernández-Palestina  et  al.

14. Baum BJ.  Principles of  saliva secretion. Ann N  Y  Acad Sci.
1993;694:17.

15. Crysdale WS. The management of drooling. En: Bluestone CD,
Stool SE, Alper CM, et  al., editores. Pediatric otolaryngology.
4th ed Philadelphia: Saunders; 2002. p. 1138---48.

16. Tahmassebi JF, Curzon ME. Prevalence of  drooling in children
with cerebral palsy attending special schools. Dev Med Child
Neurol. 2003;45:613---7.

17. Sullivan PB, Lambert B, Rose M,  Ford-Adams M,  Johnson A,
Griffiths P. Prevalence and severity of feeding and nutritional
problems in children with neurological impairment: Oxford Fee-
ding Study. Dev Med Child Neurol. 2000;42:674---80.

18. Jongerius PH, van Tiel P, van Limbeek J,  Gabreëls FJ, Rotteveel
JJ. A systematic review for evidence of efficacy of  anticholiner-
gic drugs to treat drooling. Arch Dis Child. 2003;88:911---4.

19. Greensmith AL, Johnstone BR, Reid SM, Hazard CJ,  Johnson HM,
Reddihough DS. Prospective analysis of  the outcome of surgical
management of drooling in the pediatric population: A 10-year
experience. Plastic Reconstr Surg. 2005;116(5):1233---42.

20. Reed J, Mans C, Brietzke S. Surgical management of  drooling.
A meta-analysis. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2009;135-
9:924---31.

21. Crysdale WS, Raveh E, McCann C, Roske L, Kotler A. Manage-
ment of drooling in individuals with neurodisability: A surgical
experience. Dev Med  Child Neur. 2001;43(6):379---83.

22. Dressler D,  Saberi FA, Barbosa ER. Botulinum toxin: Mechanisms
of action. Arq Neuropsych. 2005;63:180---5.

23. Dressler D, Saberi FA. Botulinum toxin: Mechanisms of action.
Eur Neurol. 2005;53:3---9.

24. Nashida T, Imai A, Shimomura H. Relation of  Rab26 to the
amylase release from rat parotid acinar cells. Arch Oral Biol.
2006;51:89---95.

25. Popoff MR. Ecology of neurotoxigenic strains of clostridia. Curr
Top Microbiol Immunol. 1995;195:1---29.

26. Imai A, Nashida T, Yoshie S, Shimomura H. Intracellular loca-
lisation of SNARE proteins in rat parotid acinar cells: SNARE
complexes on the  apical plasma membrane. Arch Oral Biol.
2003;48:597---604.

27. Takuma T, Arakawa T, Tajima Y. Interaction of SNARE proteins in
rat parotid acinar cells. Arch Oral Biol. 2000;45:369---75.

28. Bushara KO. Sialorrhea in amyotrophic lateral sclerosis: A hypot-
hesis of a  new treatment botulinum toxin A  injections of  the
parotid glands. Med  Hypotheses. 1997;48:337---9.

29. Savarese R, Diamond M, Elovic E, Millis SR. Intraparotid injec-
tion of botulinum toxin a as a treatment to control sialorrhea

in children with cerebral palsy. Am J  Phys Med Rehabil.
2004;83(4):304---11.

30. Jongerius PH, Rotteveel JJ, van den Hoogen F,  Joosten F,  van
Hulst K, Gabreels FJ. Botulinum toxin A:  A new option for treat-
ment of  drooling in children with cerebral palsy. Presentation
of a case series. Eur J Pediatr. 2001;160:509---12.

31. Suskind DL, Tilton A. Clinical study of  botulinum-A toxin in the
treatment of sialorrhea in children with cerebral palsy. Laryn-
goscope. 2002;112:73---81.

32. Jeung IS, Lee S, Kim HS, Yeo CK.  Effect of botulinum toxin A
injection into the salivary glands for sialorrhea in children with
neurologic disorders. Ann Rehabil Med. 2012;36(3):340---6.

33. Breheret R, Bizon A, Jeufroy C, Laccourreye L.  Ultrasound-
guided botulinum toxin injections for treatment of  drooling.
Eur Ann Otorhinolaryngol Head Neck Dis. 2011;128(5):224---9.

34. Jongerius PH, Joosten F, Hoogen FJ, Gabreels FJ, Rotteveel JJ.
The treatment of  drooling by ultrasound-guided intraglandu-
lar injections of botulinum toxin type A into salivary glands.
Laryngoscope. 2003;113:107.

35. Wilkie TF, Brody GS. The surgical treatment of  drooling. A  10-
year review. Plast Reconstr Surg. 1977;59(6):791---8.

36. Laage-Hellman JE. Retroposition av glandula submandibularis ut
forsgang som mehandling av dregling. Nord Med. 1969;27:1522.

37. Crysdale WS, Greenberg J, Koheil R, Moran R. The drooling
patient: Team evaluation and management. Int J Pediatr Otor-
hinolaryngol. 1985;9:241---8.

38. Crysdale WS, Raveh E, McCann C, Roske L,  Kotler A. Management
of drooling - surgical experience from 1,103 patients assessed.
Dev Med Child Neur. 2001;43(6):379---83.

39. Dundas DF, Peterson RA. Surgical treatment of  drooling by bila-
teral parotid duct ligation and submandibular gland resection.
Plast Reconstr Surg. 1979;64(1):47---51.

40. Peyton W, Scott J, Woolley A, Wiatrak BJ. Success and
complications of  fourduct ligation for sialorrhea. Int J  Pediatr
Otorhinolaryngol. 2003;67:1---6.

41. Klem C, Mair EA. Four-duct ligation: A simple and effective
treatment for chronic aspiration from sialorrhea. Arch Otolaryn-
gol Head Neck Surg. 1999;125:796---800.

42. Uppal HS, D’Souza AR, Pearman K, Proops DW. Bilateral subman-
dibular duct relocation for drooling: An evaluation of results for
the Birmingham Children’s Hospital. Eur Arch Otorhinolaryngol.
2003;260(1):48---51.

43. Thomas-Stonell N, Greenberg J.  Three treatment approaches
and clinical factors in the reduction of drooling. Dysphagia.
1988;3:75.

http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(16)30019-6/sbref0430

	Resección de glándulas submandibulares para manejo de sialorrea en pacientes pediátricos con parálisis cerebral y poca res...
	Antecedentes
	Objetivo
	General
	Específicos

	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


