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Resumen El déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD) es la enzimopatia mas preva-
lente en poblacion general, pero la mayoria de los pacientes son asintomaticos (las crisis son
desencadenadas por ciertos farmacos o alimentos). La repercusion clinica es mayor en pacientes
procedentes de areas endémicas de malaria (la medicacion antipalidica puede desencadenar
una crisis).

El aumento de flujos migratorios hace que las personas afectadas por el déficit en nuestra
consulta estén en aumento, lo que hace interesante una revision bibliografica de esta entidad.

Algunos autores han comunicado que los pacientes con déficit de G6PD presentan un aumento
de enfermedades cardiovasculares, lo que lleva a plantear un control estricto de factores
de riesgo cardiovasculares. Por otro lado, estos pacientes presentan una disminucion en la
prevalencia de cancer colorrectal. Ademas, las donaciones de médula dsea y de derivados
hematopoyéticos podrian hacerse con seguridad.
© 2019 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Glucose-6-phosphate-dehydrogenase deficiency management in western countries. A
literature review

Abstract Glucose-6-phosphate-dehydrogenase (G6PD) deficiency is the most prevalent abnor-
mal enzyme condition in the general population, but most patients are asymptomatic (crises are
triggered by certain drugs or foods). The clinical consequences are greater in patients coming
from endemic areas of malaria (antimalarial medication can trigger a crisis).

The increase in migratory flows has led to an increase in the number of people affected by
the deficiency in our practice, which makes it interesting to carry out a literature review of
this condition.
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Some authors have communicated that patients with G6PD deficiency have an increase in preva-
lence of cardiovascular diseases, which requires the strict control of cardiovascular risk factors.
However, these patients show a decrease in colorectal cancer prevalence. In addition, donations
of bone marrow and haematopoietic derivatives could be performed safely.

© 2019 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El déficit de glucosafosfato deshidrogenasa (G6PD) es una
enfermedad hereditaria recesiva ligada al cromosoma X',
por ello, mas frecuente en varones; las mujeres son mayori-
tariamente portadoras, si bien no desarrollan la enfermedad
(con una copia de cromosoma X no alterado, la cantidad de
enzima sintetizada es suficiente). La prevalencia es mayor
en personas de raza negra y en las pertenecientes a la
cuenca mediterranea; sin embargo, la expresion de la enfer-
medad es mas grave en la raza blanca’.

Es el déficit enzimatico mas frecuente' y consiste en la
ausencia de la G6PD, que se encarga de estabilizar la mem-
brana de los glébulos rojos. La falta de dicha enzima provoca
la lisis de los eritrocitos de forma brusca, lo que produce
en el individuo afectado una crisis hemolitica. Los factores
que pueden desencadenar una crisis son variados; desta-
can las infecciones (pirexia), algunos alimentos (habas’*
y derivados) y ciertos medicamentos? (acido acetil salici-
lico, paracetamol, primaquina, nitrofurantoina, isoniazida,
L-dopa, entre otros).

La OMS describe 5 clases en funcion de la actividad de
la enzima®, que se nombran desde la | hasta la V. Su cla-
sificacion y caracteristicas aparecen recogidos en la tabla
1.

Actualmente no existe tratamiento especifico para este
déficit’3: la actitud médica se limita a prevenir la apari-
cion de crisis hemoliticas (evitando los desencadenantes) y
a aplicar medidas de apoyo en caso de aparicion. En casos
graves, podrian verse beneficiados de una esplenectomia.

Debido a la baja prevalencia en nuestro medio y a la
ausencia de sintomas en la vida diaria, puede resultar com-
plicado el abordaje de dichos pacientes en las consultas
de Atencion Primaria. El incremento en los flujos migrato-

Tabla 1 Clasificacion de la OMS segin la actividad
enzimatica
Clase Actividad enzimatica % Caracteristicas
| Nula Anemia hemolitica
cronica
Il <10 Gran probabilidad de
Il 10-60 crisis hemoliticas
1\ 60-150 Normal
\' >150 Actividad
aumentada

rios desde el Mediterraneo aumenta la probabilidad de que
alguno de nuestros pacientes presente esta deficiencia“.

Como consecuencia de ello, y tras la lectura del articulo
de Brandt et al.“, en el que realizan una revision del déficit
de G6PD a partir de un caso clinico, se decide hacer una
nueva busqueda bibliografica como actualizacion, respecto
a este déficit, desde la fecha de publicacion de ese articulo
hasta la actualidad.

Los objetivos de esta revision incluyen el resumen del
estado actual del conocimiento sobre la deficiencia de G6PD
para determinar como mejorar su abordaje en la consulta de
Atencion Primaria de adultos a partir del conocimiento de
las complicaciones asociadas y a través del establecimiento
de perfiles de riesgo.

Material y métodos

Se realizd una busqueda sistematica en la base de datos Pub-
Med empleando los términos «G6PD deficiency AND (Europe
OR America)» y se obtuvieron 762 resultados. Se selec-
cionaron Unicamente los resultados referentes a poblacion
adulta (>18 anos), con pacientes europeos o norteamerica-
nos y publicados desde agosto de 2008 hasta la actualidad
para asegurar que la bibliografia estaba actualizada. La
edad de los pacientes vino determinada porque no maneja-
mos en nuestra practica habitual a pacientes pediatricos y
las citadas localizaciones, porque presentan caracteristicas
similares a las de nuestro pais.

Se obtuvieron 45 resultados, de los cuales se elimina-
ron 32 por diferentes motivos previa lectura del resumen.
Posteriormente y tras la lectura del articulo completo, se
descartaron otros 4°2, para analizar finalmente 9 articulos.
Se puede apreciar el flujo de seleccion de articulos y los
motivos de exclusion en el esquema PRISMA (fig. 1).

Resultados

Las caracteristicas y conclusiones de los estudios analizados
aparecen recogidos en la tabla 2.

El déficit de G6PD aumenta el riesgo de sufrir
enfermedad cardiovascular y de retinopatia
diabética proliferativa

El concepto de enfermedad cardiovascular (ECV) engloba
el infarto agudo de miocardio (IAM), la insuficiencia
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Busqueda inicial: 762 resultados

Cribado inicial 1_>

Se eliminan 717 articulos por pertenecer a edad pediatrica
y localizacion excluida del estudio

45 resultados correspondientes a poblacién adulta de
Europa y Norte América.

Lectura de resumen —>

\ 4

Se excluyen 32 articulos:
- 25 por corresponder a otras zonas.
- 5 por estudiar otras patologias.
- 2 por haberse realizado con poblacién pediatrica.

estudio

13 resultados finales que se ajustan al

Lectura de articulo completo

Se excluyen 3 articulos:
3 por describir un caso clinico.
1 por no haber conseguido el articulo para su lectura.

9 articulos

Figura 1

cardiaca congestiva, la miocardiopatia, la presencia de
bypass coronario, la arteriopatia periférica, el accidente
cerebrovascular y las anomalias eléctricas.

Se encuentran diferencias estadisticamente significati-
vas para la presencia de riesgo cardiovascular aumentado
(p<0,0001), anomalias eléctricas (p=0,007) y miocardiopa-
tia (p <0,001) en mayor proporcién en pacientes con déficit
de G6PD. El resto de las ECV se producen con mayor fre-
cuencia en pacientes sin el déficit, segin Thomas et al.’;
sin embargo, las diferencias no son estadisticamente signi-
ficativas.

Por otro lado, se estudio la influencia del déficit en
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), en los que se
engloba la hipertension arterial, dislipidemia y la diabetes
mellitus. Se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas solo para la presencia de hipertension arterial
(p<0,0001).

Con relacion a los pacientes diabéticos, se han encon-
trado estudios en los que se relaciona el déficit de G6PD
con la presencia de retinopatia diabética proliferativa. Sin
embargo, no en todos se encuentra una significacion esta-
distica. Cappani et al.'® relacionan ambas entidades con una
p=0,0036. Por el contrario, en la serie estudiada por Pinna
et al."", la frecuencia es mayor en pacientes con déficit
de G6PD, sin ser estadisticamente significativa. Este Gltimo
estudio objetiva el aumento de riesgo de retinopatia dia-
bética a la hipertension arterial y a la glucemia plasmatica
alterada.

El déficit de G6PD disminuye el riesgo de cancer
colorrectal

Segln el informe de 2018 de la Sociedad Espafiola de Onco-
logia Médica (SEOM), el cancer colorrectal es el segundo
en incidencia y el tercero en prevalencia'?. Dore et al."
realizaron un estudio con pacientes intervenidos de colono-
scopia por cualquier motivo, y compararon la presencia de

Diagrama PRISMA.

lesiones malignas con la presencia o ausencia del déficit de
G6PD.

Se objetivo una prevalencia de cancer de colon del 4,2%
en pacientes con déficit, siendo del 7,1% en los pacientes sin
él (OR 0,58; IC 95%: 0,36-0,93; p=0,022). Lo mismo suce-
dia con el cancer de recto, cuya prevalencia en pacientes
con déficit es del 1,8% frente al 3,9% en los pacien-
tes con la enzima presente (OR 0,45; IC 95%: 0,22-0,92;
p=0,025).

Teniendo en cuenta el cancer colorrectal en conjunto,
los resultados se mantuvieron similares: se afirma que en
pacientes con déficit de G6PD se produce una reduccion de
la prevalencia del cancer colorrectal en un 43,2% (OR 0,568;
IC 95%: 0,371-0,872; p=0,01).

Influencia del déficit de G6PD y la transfusion de
hemoderivados

Otro de los aspectos estudiados durante estos anos ha sido
la relacion entre las transfusiones sanguineas y el déficit
de G6PD, alteracion que no es estudiada en un donante de
manera habitual.

Maffi et al.’* estudiaron la prevalencia del déficit de G6PD
en pacientes donantes y obtuvieron un resultado del 1,1%.
La frecuencia, entre los portadores del déficit, fue de un 48%
de clase Il y un 43% de clase lll. El objetivo de dicho estudio
consiste en conocer qué pacientes son portadores del déficit
y asi evitar transfundir esos hematies a pacientes de riesgo,
tales como neonatos o con anemia falciforme.

En el mismo campo, Pilo et al.” realizaron un estudio
con pacientes donantes de médula ésea o de precursores
hematopoyéticos y sus receptores. El 19% eran portadores
del déficit de G6PD, sin embargo, ninguno de ellos presentd
efectos adversos en el procedimiento de donacion (p=1),
utilizando parametros como hemoglobina, recuento de eri-
trocitos, bilirrubina y LDH.

Respecto al paciente trasplantado, se realizaron compa-
raciones dividendo a los pacientes seglin el pronostico. En
ambos grupos la supervivencia fue similar tanto para los que
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Tabla 2 Principales resultados
Autor Tipo de Objetivos Variables de estudio Poblacion Resultados principales
estudio
Thomas Descriptivo  Comprobar la -Presencia de ECV  n=17.338 -Pacientes con ECV y déficit
et al., 2018° asociacion de ECV en -Presencia de FRCV  militares de de G6PD: 8,4%
paciente con déficit  -Edad EE. UU. entre 18 y -Pacientes con déficit de
de G6PD -Niveles de G6PD 75 anos, con G6PD que han presentado
<20,5% de G6PD ECV: 39,6% (OR 1,396;
IC 95%: 1,044-1,867;
p <0,05)
Dore et al., Descriptivo  Comprobar la -Sociodemograficas: n=3.901 -Prevalencia del déficit de
2018"3 asociacion del déficit edad, sexo, habito Norte de Cerdena G6PD: 11,6% (8,9% hombres;
de G6PD y el CCR tabaquico, Realizacion de 13,3% mujeres)
caracteristicas colonoscopia en -Prevalencia de cancer de
antropométricas 2006-2016 colon: 4,2% casos, 7,1%
-Historia familiar de controles (OR 0,58; IC 95%:
CCR 0,36-0,93; p=0,022).
-DM1 o DM2 -Prevalencia de cancer de
-IAM recto: 1,8% en casos, 3,9%
-Colecistectomia en controles (OR 0,45;
-Actividad de G6PD IC 95%: 0,22-0,92; p=0,025)
Dore et al., Descriptivo  Comprobar la -Sociodemograficas: n=6.565 Norte de -Prevalencia del déficit de
2016'° asociacion entre el sexo y edad Cerdena G6PD: 12% (8,3% hombres,
déficit de G6PD y la  -Infeccion por Con EDA entre 14% mujeres)
infeccion por Helicobacter pylori: 2002 y 2012 -Prevalencia de infeccion:
Helicobacter pylori activa, pasada o 50,6% casos, 51,6%
persistente controles (p=0,315).
-Actividad de G6PD
Pinna et al., Casosy Comparar la -Glucosa plasmatica n=780 -Prevalencia del déficit de
2013 controles asociacion entre el y HbA1c Varones mayores  G6PD: 5,4% casos, 8,5%
déficit de G6PD y la -PAS y PAD de 50 anos (se controles (OR 0,6; IC 95%:
retinopatia -Colesterol excluyen mujeres 0,38-1,08; p=0,09)
proliferativa en -Tipo de DM por la baja
pacientes diabéticos -Actividad de G6PD prevalencia en
ellas) y
procedentes de
Cerdena
Maffi et al., Descriptivo  Conocer la -Sociodemograficas: n=3004 -Prevalencia en donantes:
2013 prevalencia del sexo y edad Donantes de un 1,1%
déficit de G6PD entre -Parametros centro de -Déficit de G6PD clase II:
los donantes de hematologicos: transfusiones en aumento de VCM,
sangre recuento de Roma (ltalia) entre disminucion de recuento de
eritrocitos, Hb, Hc, 2009y 2011 eritrocitos, hemoglobina y
VCM y HCM HCM
-Actividad de G6PD
Pilo et al., Casos y Conocer la -Recuento de n=101 -Prevalencia en donantes:
2013" controles repercusion en células sanguineas  Donantes de 19%

pacientes donantes
de precursores
hematopoyéticos en
funcion de la
presencia o no del
déficit de G6PD

-Donante de
médula 6sea o de
precursores en
sangre periférica
-Prondstico del
paciente receptor
-Actividad de G6PD

células madre
hematopoyéticas
en la isla de
Cerdena (lItalia)

-No se objetivan efectos
adversos durante el
procedimiento de donacion
(p=1)

-Donantes de médula 6sea:
30%

-Donantes de precursores
hematopoyéticos: 70%
-Resultado del trasplante
independiente de la
condicion del donante
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Tabla 2 (continuacién)

Autor Tipo de Objetivos Variables de estudio Poblacion Resultados principales
estudio
Cappai et al., Descriptivo Conocer la asociacion -Actividad de G6PD n =54 Pacientes -Prevalencia de retinopatia:
201110 de retinopatia -Anos de evolucion  con DM1 90%
diabética y el déficit de DM procedentes de la -Prevalencia de retinopatia
de G6PD -HbA1c isla de Cerdena diabética proliferativa: 28%
-Creatinina casos, 0% controles
-Excrecion de (p=0,0036)
albumina -Prevalencia de
-Lipidos microalbuminuria: 36,8%
casos, 17,4% controles
(p=0,18)
Serpa et al., Descriptivo Conocer la asociacion -Sociodemograficas: n=1.110 -Prevalencia del déficit de
2010 entre la infeccion por edad, sexo, etnia Pacientes con G6PD: 6’8%.
VIH y el déficit de -Niveles de nuevo diagnostico -Prevalencia mayor del
G6PD hemoglobina de VIH en una déficit en la etnia
-Infeccion por VIH.  clinica de Houston afroamericana. Entre ellos,
-Actividad de G6PD. (EE. UU.) los varones tienen el doble
de probabilidad de
presentarlo (p <0,01)
-Concentracion de
hemoglobina similar en
ambos grupos (p=0,59)
-Prevalencia de crisis
hemoliticas en pacientes
con déficit de G6PD y
tratados con medicacion
desencadenante: 6,7%
Pinna et al., Casosy Conocer la -Edad n=3.266 Varones -Prevalencia del déficit de
20098 controles prevalencia del -Tipo de catarata que acuden a G6PD: 8,2 casos, 7%

déficit de G6PD en
pacientes con
catarata senil

-Diabetes
-Actividad de G6PD

consultas de
oftalmologia en
Cerdena

controles (OR 1,14; IC 95%:
0,88-1,47; p=0,64)

-No se objetiva relacion con
la presencia/ausencia de
diabetes (p=0,57), ni con el
tipo de catarata

CCR: cancer colorrectal; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; EDA: endoscopia digestiva alta; FRCV: factores de riesgo
cardiovascular; G6PD: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; Hb: hemoglobina; Hc: hematocrito; HCM: hemoglobina corpuscular media; IAM:
infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica;
VCM: volumen corpuscular medio; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

habian sido trasplantados de donantes con el déficit como
sin él.

Otros resultados

Por otro lado, se han publicado estudios en los que no
ha sido posible comprobar asociacion con el déficit de
G6PD.

Dore et al.'® estudiaron la posible relacién de la infec-
cion por Helicobacter pylori con el déficit de G6PD. Los
pacientes presentaron resultados similares: la frecuencia
de la infeccion fue del 50,6% en los portadores del défi-
cit frente al 51,6% en los que no la presentaban. Sin
embargo, la ausencia de significacion estadistica no per-
mite concluir que la infeccion sea menos frecuente en
los deficitarios de la enzima. La edad es factor pro-
nostico de la infeccion por H. pylori: es mas frecuente

en mayores de 50 anos (OR 2,090; IC 95%: 1,894-2,307;
p <0,0001).

Serpa et al."”” estudiaron la prevalencia en pacientes
diagnosticados de VIH. Se objetivd una prevalencia del
6,8% de pacientes con déficit de G6PD, con mayor fre-
cuencia en la poblacién afroamericana; del 9,7% frente
al 2% en hispanos y del 0,7% en raza blanca. En con-
junto, la media de concentracion de hemoglobina era
la misma, sin significacion estadistica en el resultado
(p=0,59).

Pinna et al.”® estudiaron su relacién con la cata-
rata senil en la que habia una diferencia del 1,2%
en su frecuencia; la mayor prevalencia de catarata se
daba en los pacientes con el déficit. Sin embargo,
los resultados no fueron estadisticamente significativos
(p=0,64).
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Discusion

El déficit de G6PD es el déficit enzimatico mas frecuente en
poblacion general. Aunque habitualmente cursa de forma
asintomatica, la frecuencia de la enfermedad y la grave-
dad potencial de las crisis dan relevancia a conocer qué
pacientes tienen un mayor riesgo de presentar este déficit.

La frecuencia del déficit es mayor en personas proceden-
tes de Africa, Oriente Medio, sudeste asiatico y paises de
la cuenca mediterranea. Ademas, en areas endémicas de
malaria, los pacientes con dicha deficiencia tienen mayor
probabilidad de presentar sintomas debido a la medicacion
antipalidica, que es desencadenante de crisis hemoliti-
cas. Por otro lado, se piensa que el déficit de G6PD tiene
un efecto protector frente a la infeccion por Plasmodium
falciparum'. La revisidn concuerda con los diversos estu-
dios encontrados; destaca el estudio realizado con militares
de la armada de EE. UU., el cual se inici6 debido a los
efectos adversos que presentaron muchos de ellos tras
la administracion de primaquina para la prevencion de
malaria’.

Por otro lado, aquellos pacientes inmigrantes pro-
cedentes de zonas endémicas de paludismo tendrian
recomendacion del cribado del déficit de G6PD (debido al
aumento de la prevalencia en pacientes procedentes de
dichos paises) en caso de necesitar la profilaxis contra la
malaria (por la pérdida de inmunidad con el paso de los
anos).

La prevalencia del déficit en nuestro medio esta en
aumento debido al incremento de los flujos migratorios pre-
cedentes de regiones endémicas de malaria. Sin embargo,
la bibliografia relativa al déficit de G6PD en paises occiden-
tales es alin escasa. Esta revision refleja este nivel bajo de
investigacion, que son los problemas principales encontra-
dos.

Se podria definir como grupo de riesgo en nuestro medio a
los pacientes varones, procedentes de los paises con mayor
prevalencia del déficit de G6PD, como indican Serpa et al."”
en su estudio. Por tanto, podria ser interesante su cribado
en los pacientes que cumplan estos criterios, asi como en
la poblacién general en paises mediterraneos. Asi lo hacen
Cladera Serra et al. en un estudio realizado en la poblacion
de la isla de Menorca'.

Ademas, podria ser interesante el cribado del déficit en
mujeres procedentes de areas con alta prevalencia, debido
a su patrén de herencia. Una mujer portadora tendria un 50%
de probabilidades de tener un hijo varén afectado o una hija
portadora.

La asociacion del déficit de G6PD con las enfermedades
cardiovasculares hace reflexionar sobre la importancia de
un control estricto de los factores de riesgo cardiovascular
en dichos pacientes con la realizacién de test de screening
precoz’. Sin embargo, un estudio previo propone la protec-
cion cardiovascular en pacientes con el déficit?, aunque sus
limitaciones reflejan la necesidad de continuar investigando
sobre esta relacion.

El estudio realizado por Thomas et al.’ sefala el aumento
en estos pacientes de anomalias eléctricas y miocardiopa-
tias, por lo que podria ser interesante la realizacion de
ECG a dichos pacientes con frecuencia mayor a la poblacion
general.

En la misma linea, el déficit de G6PD se ha relacionado en
algunos trabajos con la presencia de retinopatia diabética
proliferativa'®, que es una de las complicaciones microvas-
culares de la diabetes mellitus y, por tanto, de utilidad
ampliar su estudio debido a las controversias de la afec-
tacion cardiovascular en estos pacientes.

El efecto protector sobre la aparicion de cancer colorrec-
tal es mayor en los adultos menores de 50 anos, en los que la
disminucion en la OR no es despreciable (43%). Sin embargo,
a partir de esa edad, la influencia de otros factores hace que
la proteccidn que otorga el déficit no sea tan marcada'>. Con
relacion a otras enfermedades gastrointestinales, la edad
también ha demostrado influencia positiva en la infeccion
por H. pylori; no la ha demostrado asi la presencia del déficit
de G6PD'®.

Un paciente con déficit de G6PD puede realizar dona-
ciones de médula dsea o hemoderivados con seguridad'"?,
a pesar de las posibles alteraciones en el hemograma, tal
como han descrito diversos estudios, con tasas de éxito y
complicaciones similares en ambos grupos.

Debido a las areas de mayor prevalencia de esta entidad,
se podria pensar en una posible asociacion del déficit de
G6PD con la infeccién por VIH; sin embargo, algunos estu-
dios describen prevalencias similares que en pacientes no
infectados'’. La relacién sefalada entre VIH y el déficit no
estd claramente fundamentada, segin la bibliografia revi-
sada.

Clasicamente, en ciertas regiones con prevalencia
aumentada de déficit de G6PD, aparece un elevado nimero
de personas con alergia a las habas. Refieren malestar gene-
ral e ictericia; lo mismo les sucede con la toma de cierta
medicacion. En la actualidad, esto lleva a pensar que esas
«reacciones alérgicas» eran en realidad crisis hemoliticas en
pacientes con el déficit®.

Sin embargo, la revision bibliografica realizada presenta
limitaciones porque la mayoria de los estudios publica-
dos recientemente son descriptivos. Se incluyen ademas,
3 estudios de casos y controles.

Conclusiones

El grupo de riesgo para presentar el déficit de G6PD son
los varones (herencia recesiva ligada al sexo), procedentes
de Africa, Oriente Medio, el sudeste asiatico y paises de la
cuenca mediterranea.

El manejo de la enfermedad seria diferente en funcion
de la localizacion en la que nos encontremos. En paises occi-
dentales, donde la prevalencia es menor y donde suele ser
mas grave, el diagndstico se suele hacer tras una crisis hemo-
litica y, después, se deben evitar los desencadenantes. Por
otro lado, en paises donde la prevalencia esta aumentada y
la gravedad de las crisis son menores, se deberia hacer un
cribado, sobre todo a aquellos pacientes que vayan a recibir
tratamientos antipalUdicos, por ser los mayores desencaden-
tes de crisis en esta poblacion.

Tras la revision, podriamos aportar nuevas lineas de
investigacion para seguir ampliando conocimientos que per-
mitan dar recomendaciones para estos pacientes:

Realizar un control mas estricto de los factores de
riesgo cardiovascular a los pacientes con déficit de
G6PD.
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Corroborar la seguridad de las donaciones de médula 6sea
0 hemoderivados con seguridad.

Mantener el cribado de cancer colorrectal igual que en
poblacion general, a pesar de tener una incidencia menor.

Evitando los factores desencadenantes de crisis hemoli-
ticas, los pacientes con déficit de G6PD pueden tener una
vida completamente normal.

Conflicto de intereses

Los autores declaramos no tener conflictos de intereses.
Bibliografia

1. Cappellini M, Fiorelli G. Glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency. Lancet [Internet]. 2008;371:64-74.

2. Sociedad Espafiola de Hematologia y Hematoterapia. El défi-
cit de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6DP), el favismo
[consultado 2012]. Disponible en: http://eritropatologia.com/
portal/wp-content/uploads/2012/05/AEHH-DG6PDH. pdf.

3. WHO working group. Glucose-6-phosphate dehydrogenase defi-
ciency. Bull World Health Organ. 1989;67:601-11.

4. Brandt O, Rieger A, Geusau A, Stingl G. Peas, beans, and the
Pythagorean theorem: The relevance of glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency in dermatology. J Dtsch Dermatol Ges
[Internet]. 2008;6:534-9.

5. Bowles JM, Joas C, Head S. Frostbite: A novel presentation
of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. J Spec Oper
Med. 2015;15:1-3.

6. Kerckhoffs APM, Herbers AHE, Pequeriaux NCV. A diagnosis on
the basis of a blood smear. Netherl J Med. 2013;71:483.

7. Minucci A, Antenucci M, Giardina B, Zuppi C, Capoluongo E.
G6PD Murcia G6PD Ube and G6PD Orissa: Report of three G6PD
mutations unusual for Italian population. Clin Biochem [Inter-
net]. 2010;43(13-14):1180-1.

8. Schepis C, Siragusa M, Cavallari V. An intriguing case of Prurigo
pigmentosa in a Sicilian young patient. G Ital Dermatol Venereol
[Internet]. 2010;145:551-4 [cited 2018 Dec 2].

9. Thomas J, Kang S, Wyatt C, Kim F, David Mangelsdorff A, Weigel
F. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency is associated
with cardiovascular disease in U.S military centers. Texas Hear
Inst J. 2018;45:144-50.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Cappai G, Songini M, Doria A, Cavallerano JD, Lorenzi M. Increa-
sed prevalence of proliferative retinopathy in patients with type
1 diabetes who are deficient in glucose-6-phosphate dehydro-
genase. Diabetologia. 2011;54:1539-42.

Pinna A, Contini EL, Carru C, Solinas G. Glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency and diabetes mellitus with severe
retinal complications in a Sardinian population, Italy. Int J Med
Sci. 2013;10:1907-13.

Las cifras del cancer en Espafa [Internet]. 2018 [con-
sultado 5 dic 2018]. Disponible en: https://seom.org/
seomcms/images/stories/recursos/Las_Cifras_del_cancer_en_Es
pana2018.pdf.

Dore MP, Davoli A, Longo N, Marras G, Pes GM. Glucose-
6-phosphate dehydrogenase deficiency and risk of colorectal
cancer in Northern Sardinia. Medicine (Baltimore) [Internet].
2016;95:e5254.

Maffi D, Pasquino MT, Mandarino L, Tortora P, Girelli G, Meo D,
et al. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency in Italian
blood donors: Prevalence and molecular defect characteriza-
tion. Vox Sang. 2014;106:227-33.

Pilo F, Baronciani D, Depau C, Targhetta C, Pani M, Manconi
R, et al. Safety of hematopoietic stem cell donation in glu-
cose 6 phosphate dehydrogenase-deficient donors. Bone Marrow
Transplant [Internet]. 2013;48:36-9.

Dore MP, Marras G, Rocchi C, Soro S, Pes GM. G6PD deficiency
does not enhance susceptibility for acquiring Helicobacter
pylori infection in Sardinian patients. PLoS One. 2016;11:1-8.
Serpa JA, Villarreal-Williams E, Giordano TP. Prevalence of G6PD
deficiency in a large cohort of HIV-infected patients. J Infect
[Internet]. 2010;61:399-402.

Pinna A, Pes A, Zinellu A, Carta A, Solinas G. Glucose-6-
phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency and senile cataract
in a Sardinian male population, Italy. Ophthalmic Epidemiol.
2009;16:395-9.

Cladera Serra A, Oliva Berini E, Torrent Quetglas M, Bartolozzi
Castilla E. [Prevalence of glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency in a student population on the island of Menorca]
[articulo en espaiiol]. Sangre (Barc) [Internet]. 1997;42:363-7.
Hecker PA, Leopold JA, Gupte SA, Recchia FA, Stanley WC.
Impact of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency on the
pathophysiology of cardiovascular disease. Am J Physiol Circ
Physiol [Internet]. 2013;304:H491-500.


http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(19)30208-4/sbref0200

	Déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD) en países occidentales. Revisión bibliográfica
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	El déficit de G6PD aumenta el riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular y de retinopatía diabética proliferativa
	El déficit de G6PD disminuye el riesgo de cáncer colorrectal
	Influencia del déficit de G6PD y la transfusión de hemoderivados
	Otros resultados


	Discusión
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


