
CARTAS  CIENTÍFICAS  317

En  conclusión,  dado  que  en las  poliposis  colónicas  pueden
coexistir  múltiples  tipos  histológicos,  es importante  valo-
rar  las  manifestaciones  extraintestinales  que  nos ayuden  a
determinar  el  diagnóstico  final, ya  que  la vigilancia  y manejo
será  diferente  en cada  caso.
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Reactivación de hepatitis B en
paciente con hepatitis crónica C
tratado con antivirales de
acción directa

Hepatitis B reactivation in a patient with
chronic hepatitis C  treated  with direct-acting
antivirals

Los antivirales  de  acción  directa  (AAD),  utilizados  actual-
mente  como  tratamiento  del  virus  de  la hepatitis  C  (VHC)
no  son  efectivos  para  el  virus  de  la  hepatitis  B (VHB),  por  lo
que  en  pacientes  coinfectados  (VHC/VHB)  su empleo  puede
provocar  la reactivación  del VHB  en  aquellos  pacientes  que
son  portadores  no activos  del  mismo.  Esta  reactivación  ha
sido  recientemente  descrita  en pacientes  que  reciben  tra-
tamiento  con  AAD,  aunque  el  riesgo  real  se  desconoce1---4.

Presentamos  el  caso de  un  paciente  varón  de  52  años
remitido  al  servicio  de  medicina  digestiva  desde  el  de nefro-
logía  por  infección  crónica  por VHB (HBsAg  positivo,  anti-HBc
positivo,  HBeAg  negativo,  anti-HBe  positivo)  y VHC,  genotipo

4.  Procedente  de Camerún,  residía  en  España  desde  hacía
más  de 20  años.  Como  antecedente  únicamente  refería  HTA,
con  retinopatía  hipertensiva  e  insuficiencia  renal  leve.

Se  determinaron  las  cargas  virales,  siendo  el  DNA-VHB
de  112 UI/ml  y el  RNA-VHC  de 965.000  UI/ml.  El estadio
de  fibrosis  se estableció  mediante  la  realización  de  un
Fibroscan

®
,  siendo  la elasticidad  hepática  de 10.7  kPa.

El  paciente  inició  terapia  con ombitasvir,  paritaprevir,
ritonavir  y  ribavirina  negativizando  la  carga  a  la  semana
4  de tratamiento,  con  una  duración  del  tratamiento  de
8  semanas  y presentando  una  respuesta  virológica  sostenida
(RVS)  a  las  12  semanas de finalizarlo  con valores  de AST  y
ALT  normales.  En  la semana  8  de tratamiento,  estando  pre-
viamente  asintomático,  el  paciente  acudió  a  urgencias  del
hospital  por un  cuadro  de  dolor  en epigastrio,  destacando
en el  análisis  de  sangre  realizado  en  ese  servicio  una  BT
de  4,5 mg/dl  con  ALT  normal.  Fue  dado  de alta  como  epi-
gastralgia  y  el  paciente  decidió  abandonar  el  tratamiento.
Posteriormente  no  recidivó  el  cuadro,  por lo que  se podría
atribuir  al  tratamiento.

En  el  control  de  la  semana  24  postratamiento  desta-
caba un valor  de ALT  de 295  UI/l  con  RNA-VHC  < 15  UI/ml.  Se

https://doi.org/
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2017.06.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
mailto:eugenia.ameneiros.lago@sergas.es
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2017.05.003
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2017.06.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
mailto:claudiadezarraga@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2017.04.006
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2017.06.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
mailto:esther_garcia_santos@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2017.05.015
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2017.06.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
mailto:mvergara@tauli.cat
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2017.05.014
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2017.06.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
mailto:mariaagud@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2017.05.013
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2017.06.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
mailto:agustincastiella@yahoo.es
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2017.05.010
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2017.06.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
mailto:laraaguilera88@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2017.06.006
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2017.06.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30123-1/sbref0130
mailto:ladan.hulp@salud.madrid.org
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2017.06.005
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2017.06.004&domain=pdf


318  CARTAS  CIENTÍFICAS

determinó  el  DNA-VHB,  siendo  su valor  53.678.800  UI/ml.
El  paciente  inició  tratamiento  con entecavir  (0,5  mg/día)
con  normalización  de  los  valores  de  transaminasas  a las
12  semanas  y DNA-VHB  < 15  UI/ml  a las  24 semanas  de iniciar
el  tratamiento.

Desde  el  inicio  de  las  terapias  con AAD  para  la  infección
por  el VHC  se han  descrito  casos  de  reactivación  del VHB
(aumento  de  los  valores  de  DNA-VHB  en  pacientes  con HBsAg
y/o  anti-HBc  positivos)  en pacientes  coinfectados1. Aunque
en  la  mayoría  de  los pacientes  la  reactivación  no  ha tenido
repercusión  clínica,  hay  casos  descritos de  fallo hepático
e  incluso  necesidad  de  trasplante  hepático2,3.  Es conocido
que  el  VHC  suprime  la replicación  del VHB  en  pacientes
coinfectados4.

Ante  la evidencia  de  casos  de  reactivación  en  pacien-
tes  tratados  con  los  nuevos  AAD,  en diciembre  de  2016  la
Agencia  Española  de  Medicamentos  y  Productos  Sanitarios
(AEMPS)  recomendó  realizar  serología  frente  al VHB  antes
del  inicio  del tratamiento  con  AAD  en  todos  los pacientes
candidatos  a  este  tratamiento,  así como  en los que  estuvie-
ran  en  tratamiento5.  Ya en abril  de  2016,  la  Food  and Drug
Administration  (FDA)  había  advertido  acerca  del  riesgo  de
reactivación  del VHB  en  pacientes  tratados  con  AAD.

Aunque  los  datos  actuales  son  escasos,  muestran  que
la  reactivación  del  VHB puede  ocurrir  con  cualquier  trata-
miento  con  AAD.  Dicha  reactivación  ocurre  habitualmente
después  de  iniciarse  el  tratamiento  con AAD,  dentro  de las
primeras  4-8  semanas  y está en  relación  con  la  rápida  reduc-
ción  de  la  carga viral  del VHC  característica  de  los  AAD.  Por
ello  se  recomienda  descartar  siempre  la  presencia  de infec-
ción  por  VHB  antes  de  iniciar  el  tratamiento  con AAD,  y en  los
casos  en  que  exista  una  coinfección,  monitorizar  los pacien-
tes  durante  el  tratamiento  con  AAD  y  una  vez  finalizado  el
mismo6---8.

La  reactivación  del VHB no  fue  descrita  como  efecto
adverso  de  los AAD  en  los ensayos  clínicos,  ya  que los  pacien-
tes  coinfectados  fueron  excluidos  de  los  estudios.

Trabajos  recientes  donde  se valora el  riesgo  real de reac-
tivación  en  pacientes  tratados  con AAD,  demuestran  que
más  del  50%  de  los pacientes  HBsAg  positivo  presentan  una
reactivación,  mientras  que  el  riesgo  es mucho  menor  en
pacientes  con  anti-HBc  aislado  (inferior  al  2%).  En  la  mayo-
ría  de  los  casos  la reactivación  no  se acompaña  de aumento
de  transaminasas,  sobre  todo  cuando  el  DNA-VHB  es menor
de  20.000  UI/ml,  que  es  lo más  frecuente.  Aunque  poco
frecuente,  sí  que  se  han  descrito  casos  como  el  nuestro,
con  repercusión  analítica6,7,9.  En  el  caso que  nosotros  pre-
sentamos,  no  se realizó  monitorización  del  DNA-VHB  y el
diagnóstico  se realizó  cuando  ya  las  transaminasas  se  habían
elevado  y  los  niveles  de  DNA-VHB  eran  muy  elevados,  lo que
confirma  que,  aunque  infrecuente,  la  posibilidad  de reacti-
vación  clínicamente  significativa  existe.

El  manejo  óptimo  de  la profilaxis  y  tratamiento  de  la
reactivación  del VHB  por  AAD  no  está  establecido.  Algunos
autores  sugieren  que  no  todos  los pacientes  que  la presen-
tan  deben  ser tratados.  Si  se confirman  los  datos  de los

últimos  estudios,  una  posibilidad  sería  realizar  un estre-
cho  seguimiento  y  tratar  si  los  valores  de DNA-VHB  son
mayores  de 20.000  UI/ml  o  asocian  aumento  de transami-
nasas.  La  recomendación  de  la  Asociación  Europea  para  el
Estudio  del Hígado  (EASL)  de 2017  son  realizar  una  serolo-
gía  de VHB  antes  del  tratamiento.  Recomiendan  tratar  con
análogos  de nucleósidos/nucleótidos  a  los pacientes  HBsAg
positivo  o anti-HBC  positivo  con  DNA-VHB  detectable  y en
pacientes  anti-HBs  y anti-HBc  positivo  realizar  control  de
transaminasas10.  En  caso  de iniciar  tratamiento  antiviral,
tampoco  se ha establecido  cuál  debe ser su duración.

En  conclusión,  se  debe  realizar  despistaje  de  infección
crónica  de VHB en pacientes  con  VHC que  van  a  ser some-
tidos  a tratamiento  con AAD,  y en  caso  de tener  infección
crónica  de  VHB  se  debe  realizar  un  seguimiento  estrecho
con  el  fin  de  detectar  posible  reactivación  del VHB  en  estos
pacientes.
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Hemorragia digestiva
recurrente por lesión de
Dieulafoy tratada  con éxito
mediante esclerosis guiada por
ecoendoscopia

Recurrent gastrointestinal  bleeding secondary
to Dieulafoy’s lesion successfully treated with
endoscopic ultrasound-guided sclerosis

Presentamos  el  caso de  un varón  de  82  años  que  acude
a  Urgencias  por  un  cuadro  de  hematemesis  y melenas.
Como  antecedentes  de  interés  destacaban  hipertensión
arterial,  fibrilación  auricular  en  tratamiento  anticoagulante,
un  aneurisma  de  aorta  abdominal  intervenido  y  un episodio
previo  hacía  7 meses  de  hemorragia  digestiva  alta secunda-
ria  a  una  lesión  de  Dieulafoy  (LD)  en  el  fundus  gástrico,  que
fue  tratada  mediante  esclerosis  y  colocación  de  hemoclips.

A  su llegada  a nuestro  hospital  el  paciente  presentaba  una
tensión  arterial  de  85/50  mmHg  y una  frecuencia  cardíaca  de
120  lpm,  así como una  hemoglobina  de  6,5  g/dl,  procedién-
dose  entonces  a su reanimación  con volumen  y  transfusión
de  hemoderivados.  Posteriormente,  en  las  primeras  8  h  tras
su  llegada  a Urgencias,  se realizó  una  gastroscopia  en  la
que  se evidenció  a nivel  de  la curvatura  mayor-fundus  un
coágulo  de  gran tamaño  adherido,  sin  ser posible  visuali-
zar  claramente  el  foco  del  sangrado,  siendo  tratado  con
inyección  de  adrenalina  y  etoxiesclerol  a través  del coágulo.
Al  día  siguiente  se repitió  la  gastroscopia,  objetivándose  un
coágulo  menor  de  1 cm, así  como  pequeñas disrupciones
mucosas  puntiformes  adyacentes,  probablemente  corres-
pondientes  a  la  esclerosis  del día anterior  y  los  hemoclips
colocados  en el  anterior  ingreso.  Al no evidenciarse  signos
de  resangrado  y no  ser posible  determinar  el  punto  exacto
del  origen  de  la hemorragia,  no  se realizó  terapéutica  alguna
en  esta  ocasión.

En planta  volvió  a presentar  melenas y  anemización,  por
lo  que  se  realizó  una  ecoendoscopia  (EUS)  en la que  se
identificó  a  nivel  del  fundus  gástrico  un  vaso  de  2 mm de
calibre  que  atravesaba  la  pared, altamente  compatible  con
enfermedad  de  Dieulafoy  (fig. 1). Se  procedió  entonces  a
su  esclerosis,  guiada  por aguja  de  EUS,  inyectándose  0,5  mg
de  adrenalina  y 2  cc  de  etoxiesclerol,  tras  lo que se  observó
la  desaparición  del flujo  a dicho  nivel.  Desde  entonces  el
paciente  no  volvió  a  presentar  exteriorización  de  sangrado
ni  precisó  nuevas  transfusiones  en  los  6 meses  de  segui-
miento  posterior.

La LD  es  una  anomalía  vascular  del  tracto  digestivo,  cuya
localización  más  habitual  es a nivel  de  la cavidad  gástrica1---4.

Consiste  en una  arteria  submucosa  histológicamente  normal
pero  de trayecto  aberrante,  que  no  sigue  las  ramificaciones
habituales,  siendo  por ello  de un calibre  10  veces  supe-
rior  al calibre  normal de los  capilares  a nivel de la  mucosa
gastrointestinal1,5---7.

Su importancia  radica  en  que  se  trata  de una  causa  grave,
aunque  poco  frecuente,  de hemorragia  digestiva  alta,  repre-
sentando  aproximadamente  entre  el  1  y el  2% de  los  casos2,7.
La  etiología  y la  patogenia  son desconocidas,  aunque  afecta
típicamente  a  varones  adultos  con múltiples  comorbilida-
des,  tales  como  hipertensión  arterial,  diabetes  mellitus  o
enfermedad  renal  crónica1,2.  El uso de AINE también  se  ha
asociado  con esta  afección,  probablemente  por la isque-
mia  y atrofia  que  provocan  en  la mucosa  gastrointestinal,
favoreciendo  el  sangrado  en  estos pacientes1,6,8.

La  LD puede  permanecer  silente  durante  años, comen-
zando  en la  mayoría  de  los  casos como  un sangrado
gastrointestinal  indoloro  de  inicio  súbito  que  puede  llegar  a
alcanzar  altos  índices de morbimortalidad,  con tendencia  a
la  recurrencia2,4,5,8.

La  endoscopia  representa  la  modalidad  diagnóstica  de
elección  en  esta  enfermedad4,8. Sin  embargo,  hasta  en un
33%  de los casos son necesarias  endoscopias  de  repeti-
ción para  alcanzar  el  diagnóstico  definitivo2,6,7,  ya  que  la
LD  puede  ser de  difícil  detección  en  ausencia  de  sangrado

Figura  1  Imagen  de  ecoendoscopia.  Imagen  vascular  atrave-
sando la  pared  gástrica  compatible  con  lesión  de  Dieulafoy.

mailto:anton_dolcon@gva.es
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2017.06.004
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2017.06.004&domain=pdf

	Reactivación de hepatitis B en paciente con hepatitis crónica C tratado con antivirales de acción directa
	Bibliografía
	Extensin metastasica gastrica de carcinoma ductal infiltrante de mama con presentacin endoscpica atipica
	Bibliografía
	Pancreatectomia con preservacin duodenal en un caso de neoplasia mucinosa papilar intraductal
	Bibliografía
	Sindrome de Turner como causa de cirrosis hepatica
	Bibliografía
	Enfermedad inflamatoria intestinal concurrente con tumor del estroma gastrointestinal
	Bibliografía
	Autoimmune Hepatitis (Immune-Mediated Liver Injury) Induced By Rosuvastatin
	Conflict of interest

	References
	Enteropatia pierde-proteinas resuelta tras la reparacin de una eventracin abdominal
	Bibliografía
	Manifestacin inicial atipica de una poliposis poco frecuente, el sindrome de Cowden
	Bibliografía
	Reactivacin de hepatitis B en paciente con hepatitis crnica C tratado con antivirales de accin directa
	Bibliografía
	Hemorragia digestiva recurrente por lesin de Dieulafoy tratada con exito mediante esclerosis guiada por ecoendoscopia
	Bibliografía
	Una causa inusual de fallo hepatico agudo: infiltracin tumoral por carcinoma neuroendocrino
	Agradecimientos

	Bibliografía
	Hipertensin portal secundaria a hemangiomatosis hepatica mltiple
	Bibliografía

