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CARTAS CIENTIFICAS

Obstruccion funcional de la
union esofagogastrica inducida
por opiaceos

o
@ CrossMark

Opioid-induced functional esophagogastric
junction obstruction

Los efectos secundarios de los opiaceos en el sistema
gastrointestinal han sido ampliamente reconocidos en la
literatura. Ejercen su accion sobre el sistema nervioso enté-
rico, a través de los receptores localizados en los plexos
mientérico de Auerbach y submucoso de Meissner, que se
distribuyen a lo largo del sistema intestinal. Estos recepto-
res (denominados ., 8 y k) median los efectos producidos
en el sistema gastrointestinal humano'?.

El principal efecto adverso estudiado de los opiaceos
a nivel gastrointestinal ha sido la disfuncion intestinal en
forma de estrenimiento, debido a la mayor comprension de
la fisiologia de los receptores opioides a nivel del colon®.
Sin embargo, el efecto sobre la motilidad esofagica ha sido
poco evaluado. Existen pocos estudios clinicos, y la mayoria
son retrospectivos. Estos estudios sugieren que el uso croé-
nico de opiaceos conlleva a una disfuncion en la motilidad
esofagica.

Presentamos el caso de una mujer de 62 anos con historia
de dolor crénico por lumbalgia, en tratamiento con parches
transdérmicos de buprenorfina 30 mg (52,5 ug/h) cada 72h
desde hacia 8 meses, que fue remitida a la unidad de pruebas
funcionales digestivas por disfagia. La disfagia era diaria,
y predominantemente a liquidos, que interferia en su vida
diaria (grado 2 de Vantrappen et al.*). Otros sintomas aso-
ciados fueron la regurgitacion y el dolor toracico, y en menor
medida la presencia de pirosis. Se realizé un esofagograma
con bario que fue normal y una endoscopia digestiva alta
con toma de biopsias que también resulté normal. Se conti-
nuo el estudio con la realizacion de una manometria de alta
resolucion (MAR) y una pH-metria con impedanciometria. La
manometria fue realizada tras un periodo de ayunode 8 h, en
posicion de supino, usando un equipo con catéteres perfun-
didos (Medical Measurement System [MMS], Enschede, Paises
Bajos), en funcion del protocolo de nuestra unidad’. El diag-
nostico manométrico se establecié en funcion de los criterios
de la clasificacion de Chicago version 3.0 de los trastornos
motores esofagicos®.

El estudio con manometria de alta resolucion mostré una
relajacion patologica del esfinter esofagico inferior (EEI),
determinada mediante una presion de relajacion integrada
a los 4s (PRI-4s) de 12,5mmHg, y un aumento de la pre-
sion basal del EEI con un valor de 40mmHg. En funcién
de la clasificacion de Chicago se establecio el diagnos-
tico de obstruccion funcional de la union esofagogastrica
(UEG). El estudio de pH-metria e impedanciometria resulté
normal y descarté una enfermedad por reflujo. Ante los
hallazgos de la manometria se solicité una tomografia com-
putarizada (TC) de la region cervicotoracica, para descar-
tar una enfermedad organica subyacente. La TC resultd
normal.

Ante los sintomas de la paciente, se inicio tratamiento
farmacoldgico con calcioantagonistas. La paciente tuvo una
escasa mejoria de los sintomas, y la disfagia persistia. Se
decidio realizar una sesion de dilatacion neumatica por la
gravedad de la disfagia. Sin embargo, la paciente se nego.
Se reviso la historia clinica y, dado que no habia ninguna
condicion previa que explicara la disfagia y la instaura-
cion del tratamiento con opiaceos precedi6 al inicio de la
sintomatologia, se decidié suspender el tratamiento anal-
gésico con parches transdérmicos de buprenorfina. Al mes
de la retirada de los opiaceos se realizd una nueva eva-
luacion clinica y manométrica. La MAR demostro relajacion
normal del EEl con un PRI-4s de 1,4mmHg y un descenso
de la presion basal del EEI de 40 mmHg a 29 mmHg aten-
diendo a la clasificacion de Chicago (tabla 1y fig. 1). Desde
el punto de vista clinico, la paciente present6 una mejoria
importante con sintomas ocasionales (grado 1 de Vantrappen
et al.).

El efecto de los opiaceos sobre la motilidad esofagica
ha sido poco estudiado (tabla 2). Estudios experimenta-
les en sujetos sanos han demostrado un incremento de la
presion basal del EEI con relajacion incompleta al adminis-
trar opiaceos’®. Kraichely et al. confirmaron en practica
clinica, en un estudio retrospectivo de 15 pacientes con
disfagia y consumo de opiaceos, una alteracion de la moti-
lidad esofagica en forma de relajacion incompleta del
EEIl, y elevacion de la presion basal del EElI determinada
mediante MAR’. Recientemente, un estudio retrospectivo de
121 pacientes en tratamiento cronico con opiaceos sugiere
que los trastornos motores esofagicos con relajacion pato-
logica del EEI, como la obstruccion funcional de la UEG
y la acalasia tipo m, son mas frecuentes en pacientes

Tabla 1 Registro de los datos de la manometria de alta resolucion durante el tratamiento con opiaceos y tras la retirada de

los opiaceos

Datos manometria PRI-4s? (mmHg) Presion basal EEI ICD Aperistalsis Diagnostico

(mmHg) (mmHg.sg.cm)  esofagica Chicago v.3.0

Con opiaceos 12,5 40 3.348 No Obstruccion
funcional de la
UEG

Tras retirada de 1,40 29 3.200 No Funcion esofagica

opiaceos normal

EEl: esfinter esofagico inferior; ICD: integral de la contractilidad distal; PRI-4s: presion de relajacion integrada a los 4s; UEG: union

esofagogastrica.
2 PRI-4s patolégico > 6,5 mmHg’.


dx.doi.org/
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2015.12.014&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0100
mailto:msala.germanstrias@gencat.cat
mailto:msala30852@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2016.02.003
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2015.12.014&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
mailto:csendra.fernandez@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2016.02.002
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2015.12.014&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2016.02.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2016.02.001
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
mailto:ana.ilponte@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2016.02.001
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2015.12.014&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0080
mailto:e_rodriguez_de_santiago@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2016.01.010
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2015.12.014&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(16)00089-3/sbref0070
mailto:eugenia.ameneiros.lago@sergas.es
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2016.01.009
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2015.12.014&domain=pdf

CARTAS CIENTIFICAS

297

Figura 1
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Obstruccién funcional de la UEG durante el tratamiento con opidceos. Se muestra una
relajacion patoldgica del esfinter EEI con peristasis normal.

Motilidad esofagica normal tras la suspension del tratamiento con opidceos. Relajacion normal

del EEI

Tabla 2 Diferentes estudios que abordan el efecto de los opiaceos sobre la motilidad esofagica

Manometria de alta resolucion durante el tratamiento con opiaceos y tras la suspension.

Estudio Aho Sujetos Tipo de estudio Intervencion Resultados
Dowlatshahi 1985 15 sanos Experimental Morfina 0,2 mg/kg Aumento de la presion
etal.” v en 10 sujetos del EEI + relajacion
incompleta del EEI
Penagini et al.? 1996 8 sanos Experimental Morfina 80 pg/kg v Disminucion de la
relajacion del EEI
Kraichely 2010 15 pacientes bajo Retrospectivo Tratamiento Presion basal del EEI
etal.’ tratamiento con cronico con elevada. Relajacion
opiaceo opiaceos incompleta del EEI
Gonzalez 2015 5 pacientes bajo Prospectivo. Serie Tratamiento Relajacion patologica del
etal." tratamiento con de casos crénico con EEl + aumento de la
opiaceo opiaceos presion basal del EEI.
Acalasia tipo iy
obstruccion funcional de
la UEG segun criterios de
Chicago
Ratuaply 2015 121 pacientes bajo Retrospectivo Tratamiento Relajacion patologica del
etal."” tratamiento con cronico con EEl + aumento de la
opiaceos opiaceos presion basal del EEI.

Acalasia tipo
+obstruccion funcional
de la UEG son mas
frecuentes en pacientes
en tratamiento con
opiaceos

EEl: esfinter esofagico inferior; v: via intravenosa; UEG: unién esofagogastrica.
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bajo tratamiento crénico con opiaceos. Esta alteracion
de la motilidad esofagica ha sido denominada: disfuncion
esofagica inducida por opiaceos (OIED, por sus siglas en
inglés)'°. Por otro lado, se sugiere que la suspension del
tratamiento con opiaceos revierte la alteracion motora
del esofago.

El mecanismo de estos efectos no esta claro. Se ha suge-
rido la implicacion de la via del 6xido nitrico como causa
subyacente en los efectos derivados de los opiaceos en la
motilidad del es6fago’.

Considerando nuestro caso y de la revision de la
literatura, se puede concluir que el uso crénico de
opiaceos podria inducir trastornos de la motilidad eso-
fagica, fundamentalmente trastornos motores que cursan
con relajacion patologica del esfinter esofagico inferior
e hipertonia del mismo, similares a una acalasia u obs-
truccion funcional de la UEG. Por tanto, se debe de
tener en cuenta a estos farmacos en el diagnostico
diferencial de los trastornos motores esofagicos y, por
otro lado, tener precaucién en la interpretacién de una
manometria esofagica en pacientes en tratamiento con opia-
ceos.
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Tibolone-induced acute
hepatitis: Well-known drug,
little-known complication

@ CrossMark

Hepatitis Aguda por Tibolona: Medicamento
Comun, Alerta Incomun

With an increase of prescription medication and herbal sup-
plemental use, drug induced liver injury (DILI) has become
progressively a more important entity when considering
acute hepatitis aetiology. The unpredictable fashion and
low frequency of idiosyncratic DILI, along with the highly
variable clinical scenerios it can assume, turns DILI into
an under-recognised event. Therefore, clinical suspicion,
thorough medical history and many a time confirmatory
histology remain the most relevant clues for diagnosis and
imputability.

Tibolone is a synthetic oestrogen commonly used to mini-
mize menopause symptoms. It is usually well tolerated and
liver toxicity has been previously reported only in three
occasions.'* The authors report a case of tibolone acute
hepatitis with cytolytic pattern.

A 45-year-old female was referred to the Hepatology
Clinic because of abnormal liver function tests. She was
asymptomatic and denied fever, rash, anorexia or malaise.
The physical examination was unremarkable: no jaundice,
no scratch lesions, liver and spleen were not palpable. She
had no history of alcohol intake and denied over the counter
use of drugs or herbal products. She also denied extramarital
sexual contacts and recent travels abroad.

In her medical history, she pointed out that due to meno-
pausal symptoms, she had been prescribed, 6 months earlier,
with tibolone 2.5 mg, which she has been taking regularly.
Just before starting, she had a complete blood count and
liver function tests with normal profile. She presented now
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