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Pioderma gangrenoso bilateral L)
asociado a colitis ulcerosa y
proctocolectomia restauradora

Bilateral pyoderma gangrenosum associated
with ulcerative colitis and restorative
proctocolectomy

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se relaciona con
un amplio espectro de manifestaciones extra-intestinales.
Entre ellas, las afecciones dermatologicas —como el eri-
tema nudoso (EN), las aftas orales o el pioderma gangrenoso
(PG)— son las segundas en frecuencia.

El PG es una dermatosis neutrofilica que ocurre en apro-
ximadamente un 1% de los pacientes con Ell, siendo mas
frecuente en mujeres que en varones'. Recientes estudios
apuntan a una mayor incidencia del PG en pacientes con coli-
tis ulcerosa (CU) que con enfermedad de Crohn (EC), y en
practicamente la totalidad de los casos publicados existe o
ha existido afectacion cdlica’?. El PG puede ocurrir antes,
después o de manera simultanea al diagnostico de la Ell,
y parece no estar relacionado con su curso y gravedad?.
Se caracteriza por la aparicion de una o varias pUstulas
en la piel que rapidamente evolucionan a una Ulcera muy
dolorosa, a veces de gran tamano, de fondo exudativo,
con un borde de crecimiento violaceo perilesional sobre-
elevado. El estudio anatomopatoldgico no es especifico,
pero permite excluir otras causas potenciales de ulceracion,
como las infecciones o la isquemia cronica. Su tratamiento

incluye medidas locales, como el desbridamiento del tejido
necrdtico y los antibioticos topicos y, en la mayoria de los
casos, es necesario el tratamiento sistémico con corticoi-
des (prednisona 1-1,5 mg/kg/dia o equivalente). En los casos
refractarios —hasta un 50% en algunas series— se emplean
inmunosupresores como los inhibidores de la calcineurina o
los anti-TNF alfa®“.

Presentamos el caso de un varon de 48 anos que en 2007
comenzd con un brote grave de CU, extensa, refractario a
corticoides e infliximab, que requirid cirugia (proctocolec-
tomia con reservorio ileo-anal). Su evolucion posterior fue
favorable, con aislados episodios de reservoritis, leves y de
facil control. En 2013 presentd una uveitis anterior, y en este
Ultimo ano habia sido derivado a reumatologia por presen-
tar artritis periféricas. Ambas afecciones aparecieron con el
paciente sin sintomatologia intestinal.

El episodio actual comenzé en enero de 2018 con la apari-
cion de lesiones pustulosas milimétricas en ambos miembros
inferiores, de una semana de evolucion. Inicialmente las
lesiones mejoraron con prednisona oral, pero reaparecie-
ron tras su retirada, esta vez con una evolucion mas rapida
y grave, motivo por el cual ingreso en nuestro hospital. A la
exploracion se apreciaban sendas Ulceras muy dolorosas, en
region pretibial derecha y cara externa de pierna izquierda,
de 8 y 4cm de diametro mayor, respectivamente, bordes
eritematosos violaceos y un rodete de crecimiento perile-
sional necrotico (fig. 1Ay B). Evaluado por dermatologia, el
estudio microbioldgico fue negativo y la biopsia de una de
las lesiones mostrd una hipodermis con infiltrado inflamato-
rio agudo y abscesificacion local, con tejido de granulacion

Figura 1

Pioderma gangrenoso: aspecto macroscopico tras una semana (A: pierna derecha y B: pierna izquierda) y 3 semanas (C:
pierna derecha y D: pierna izquierda) de corticoterapia sistémica.


https://doi.org/
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2018.10.006&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
mailto:gami8203@yahoo.com
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2018.08.008
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2018.10.006&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0060
mailto:jgotor89@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2018.10.003
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2018.10.006&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
mailto:amparo.roa.colomo@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2018.09.005
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2018.10.006&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
mailto:rubenpevelez@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2018.10.004
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2018.10.006&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
dx.doi.org/10.4132/jptm.2018.09.03
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
mailto:anadmgr@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2019.03.003
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2018.10.006&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
mailto:aliciamartin-lagos@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2019.01.011
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2018.10.006&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(18)30254-1/sbref0050
mailto:gami8203@yahoo.com
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2018.10.005
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2018.10.006&domain=pdf

442

CARTAS CIENTIFICAS

septal, todo ello compatible con el diagnoéstico de PG. Se ini-
ci6 tratamiento con metil-prednisolona intravenosa a dosis
de 1mg/kg/dia y antibioterapia empirica, ademas de las
curas locales. La evolucion posterior fue lenta pero favo-
rable (fig. 1C).

Se han publicado varios casos de PG posquirlrgico en
pacientes con Ell, pero el que presentamos seria el segundo
caso descrito de PG de aparicion mas de 10 afos des-
pués de una proctocolectomia restauradora por CU°. Se ha
observado una asociacion importante entre la presencia de
estoma permanente y el PG, encontrandose este antece-
dente hasta en un 28% de los casos. En este escenario las
lesiones suelen aparecer en el postoperatorio precoz, pro-
bablemente por un fendmeno de patergia en respuesta a
la cirugia. De hecho, algunos autores definen este hallazgo
como una variedad especifica de PG: el PG periestomal®. Sin
embargo, en nuestro paciente el PG tuvo lugar 10 anos des-
pués de la cirugia, tras una técnica quirdrgica sin estoma,
en una localizacion no relacionada con la misma. Suele
admitirse que la evolucién del PG es independiente de
la Ell, pudiendo ocurrir tras largos periodos de remision de
la enfermedad, pero su descripcion en pacientes a los que
se ha practicado este tipo de intervencion, y tantos anos
después, es excepcional.

La afectacion inflamatoria del colon, ya sea en forma
de CU o de EC, parece ser un condicionante clave para
que se produzca la enfermedad. También se ha encontrado
una asociacion importante entre el PG y el antecedente de
enfermedad extraintestinal ocular tipo uveitis, como ocurrié
en nuestro paciente’.

Esto, sumado al hecho de que el paciente padeciera una
manifestacion auto-inmune como la uveitis, afos después
de la cirugia, sugieren que la CU y el PG podria com-
partir una predisposicion auto-inflamatoria e inmunologica
comun. Se desconocen los mecanismos fisiopatologicos de
la aparicion del PG. Las teorias mas aceptadas incluirian
diversas alteraciones de la cascada fisiologica de la inflama-
cion que culminarian en una disregulacion de la quimiotaxis
de los neutrofilos, alteraciones que también se han podido
observar en la EIlI"2. Algunos autores sugieren una inmuno-
genicidad cruzada entre antigenos propios del colon y de la
piel, teoria que explicaria la relacion entre el PG y la Ell con
afectacion célica’.

La relevancia de este caso radica en el riesgo que
pueden tener los pacientes con CU de presentar manifes-
taciones extra-intestinales autoinmunes importantes como
el PG incluso anos después de someterse a una intervencion
curativa de su enfermedad intestinal.
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