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RESUMEN

Con el objetivo de identificar la relacidon entre la anemia gestacional en el tercer trimestre

y los marcadores del estrés oxidativo se realizd un estudio de casos y controles con 15

gestantes anémicas y 30 no anémicas del Policlinico Docente “Jimmy Hirzell” de Bayamo,

Granma en el periodo comprendido entre enero de 2019 y diciembre del 2020. En sangre

total se determinaron la concentracién de hemoglobina, el hematocrito vy el indice

eritrocitario Concentracidon Corpuscular Media de Hemoglobina. De los biomarcadores de

estrés oxidativo se determinaron el Poder Reductor Férrico del suero sanguineo, la

concentracién de albumina, de las vitaminas antioxidantes A, C y E, la actividad de las

enzimas superoxido dismutasa extracelular total y de la catalasa sérica, ademas la

concentracidon de glutation reducido eritrocitario, y la concentracién de malondialdehido

mas el 4 hidroxinonenal. Se encontré asociacion de la anemia con un aumento de la

concentracién de malondialdehido mas los 4-hidroxialgquenales, con una disminucion de la

actividad de las enzimas superdéxido dismutasa y catalasa, a pesar de que la capacidad

antioxidante del suero, la concentracion de las vitaminas antioxidantes A y C y la

concentracién de glutatién reducido no difirieron entre los grupos. Se concluydé que la
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anemia en estas gestantes se asocié con aumento de la lipoperoxidacidon con afectacion en

la actividad de enzimas antioxidantes.

INTRODUCCION

La anemia es un problema mundial que constituye uno de los indicadores generales de
pobre salud y esta estrechamente relacionada con la desnutricién y la enfermedad. () La
gestacidn es un periodo de muy elevado riesgo de anemia y mas de la mitad de todas las

mujeres en el mundo experimentan anemia durante este periodo.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido la anemia en el embarazo como
hemoglobina menor de 110 g/L en el primer y tercer trimestre y menos de 105 g/L en el
segundo trimestre. La propia OMS clasifica a la anemia como leve cuando la hemoglobina
estd entre 100-109 g/L, moderada cuando se encuentra entre 70 y 99 g/L y severa

cuando es inferior a 70 g/L. ®

La prevalencia de anemia durante el embarazo es de aproximadamente un 41,8 % a nivel
mundial. En paises desarrollados es menor, con un valor minimo de 5,7 % en Estados
Unidos en comparacion con paises subdesarrollados en donde el valor maximo alcanza 75
% en Gambia. ¥ América Latina y el Caribe tienen una prevalencia de anemia del 60%

en mujeres de edad reproductiva. 9

Cuba no estd exenta de este problema y la prevalencia de anemia alcanza
aproximadamente entre el 20 - 25 % de las embarazadas, aunque cerca del 80 % de los
casos estan diagnosticados como anemia leve y en menos del 1 % se presenta la forma
grave. En la provincia Granma la prevalencia esta en porcientos elevados, en algunos

municipios muy superiores a la media nacional. ¢

De las causas patoldgicas de la anemia en el embarazo, la anemia por deficiencia de

hierro (IDA) es la mas comun, particularmente en los paises mas desarrollados, donde las
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contribuciones de otros trastornos productores de anemia, como la malaria o las
hemoglobinopatias, son menos significativas. 3  Georgieff Michael K., ® afirma que el
inicio del embarazo se puede considerar un caso de deficiencia de hierro inminente como
lo evidencia la alta tasa del trastorno durante la gestacién. Segun este autor, la
concentracién sérica de la hepcidina, que esta regulada por el nivel de hierro de la madre,
es extremadamente baja durante el embarazo, y dado que la hepcidina es un regulador
negativo de la absorcién intestinal de hierro, un nivel bajo indica una alto requerimiento

de hierro.

Se han informado condiciones de estrés oxidativo en varios tipos de anemia, incluyendo
anemia aplastica, anemia hemolitica, anemia por deficiencia de hierro y talasemia. ) El
estrés oxidativo se ha definido como un estado caracterizado por un desequilibrio entre
los oxidantes y antioxidantes a favor de los primeros, conduce a la alteracion del normal
estado redox de las células y de la sefalizacién redox. La produccién de especies
reactivas de oxigeno (ERQ), como los radicales libres y perdxidos, pueden causar dafio

celular y la interrupcién de la senalizacién celular. ®

En condiciones fisioldgicas, el radical libre de oxigeno que mas se produce en el cuerpo
humano es el radical anion superdxido (O%°). La concentracion de superdxido aumenta en
condiciones de hipoxia, cuando la disponibilidad de oxigeno para actuar como aceptor
final de electrones en la cadena respiratoria mitocondrial disminuye. ¢ Por tanto, la
anemia puede estar asociada con aumento del estrés oxidativo y dafio celular secundario

a hipoxia anémica.

En este contexto, el hierro (Fe) juega un papel catalizador crucial en la produccién de
ERO, toda vez, que pequefas cantidades de este mineral son suficientes para formar
radicales hidroxilo (OH), a partir del radical anién superéxido y del perdxido de hidrogeno

en las reacciones de Fenton y de Haber-Weiss.
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El embarazo es de por si un estado fisiolédgico caracterizado por un incremento regulado
estrictamente de los requerimientos tisulares de procesos oxidativos, determinado por
una demanda energética elevada y por ende un incremento en los requerimientos de
oxigeno. Es por ello que constituye una condicién que incrementa la susceptibilidad al

estrés oxidativo. (19

Se ha informado que durante el embarazo normal, el estrés oxidativo (eo) placentario
esta presente durante los tres trimestres y es necesario para obtener una funcién celular
normal, incluyendo la activacién de factores de transcripcion redox sensibles y de
proteinas quinasas. V) Sin embargo, el aumento del estrés oxidativo podria dar lugar a

diferentes estados de enfermedad. ®

El estrés oxidativo inducido en la placenta isquémica provoca la liberacién de factores
citotoxicos en la circulacién materna, estimulando la respuesta inflamatoria y activando
las células endoteliales maternas, con aumento de la relacion neutroéfilos: linfocitos, que
se han sugerido como parametros de esta inflamacion crénica de bajo grado, con
aumento del estrés oxidativo, debido a que ambos factores dan como resultado la
formacion de ERO y especies reactivas de nitrogeno (ERN). © Las ERO y las ERN pueden
reaccionar con el 6xido nitrico (NO), lo que resulta en una menor biodisponibilidad de NO,

el actor principal en la funcion endotelial. (2

Se ha informado la asociacién de la anemia con enfermedades obstétricas frecuentes
como el aborto, ruptura prematura de membranas, parto prematuro, oligohidramnios y
bajo peso al nacer, destacandose un significativo incremento del riesgo de parto
pretérmino en casos de anemia durante el segundo y el tercer trimestre, siendo la

asociacion mas fuerte en este ultimo. - 13)

La composicién de la dieta materna determina en buena medida el balance entre

antioxidante/prooxidante y el estado antioxidante de la madre ejerce una influencia
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positiva en el peso al nacer, informandose al respecto que en las gestantes con anemia
por deficiencia de hierro se incrementan los valores de indicadores de dafno oxidativo a
lipidos y proteinas y disminuyen los de las defensas antioxidantes enzimaticas y no
enzimaticas, entre estas Ultimas las concentraciones de las vitaminas A, C y E, lo que

constituye un riesgo tanto para la gestante, como para su feto.%

La relacion entre la anemia por deficiencia de hierro en las gestantes y el estrés oxidativo
parece controversial, toda vez que la deficiencia de hierro en las mismas se ha asociado
con estrés oxidativo, a la vez que la suplementacion de estas con hierro es benéfico en
cuanto evita las complicaciones generadas por la deficiencia de hierro con y sin anemia,
pero puede favorecer el desarrollo algunas complicaciones propias del embarazo, como la

diabetes gestacional o la preeclampsia, relacionadas con el estrés oxidativo.(*>

La coexistencia de la inflamacién en la anemia y por ende del estrés oxidativo con la
anemia por deficiencia de hierro es notablemente peligrosa en el embarazo. ) Trabajos
recientes informan que el estrés oxidativo no necesariamente resulta de una deficiencia
de hierro, pero frecuentemente aparece como una comorbilidad, como la condicidon que
causa la deficiencia de hierro y también favorece el estrés oxidativo. Tales son los casos

de las infecciones y procesos inflamatorios, muy frecuentes en gestantes. (16

METODOS

Se realizd un estudio de casos y controles con gestantes dispensarizadas en 3
consultorios médicos de la familia del Policlinico Docente “Jimmy Hirzell” de Bayamo,
Granma en el periodo comprendido entre enero de 2019 y diciembre del 2020, que se
encontraban en el tercer trimestre del embarazo. Cada paciente dio por escrito su

consentimiento, y el estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la institucion.

El universo de estudio estuvo representado por todas las gestantes de los consultorios

antes mencionados que se encontraban en el tercer trimestre del embarazo. Para el
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calculo del tamano de la muestra se utilizé el Software Analisis Epidemioldgico de Datos
Tabulados (EPIDAT) version 4.0 en el moédulo tamafio de muestra y potencia para
estudios de casos y controles independientes, se tuvo en cuenta el universo (118)
resultando una muestra definitiva fue de 15 embarazadas anémicas y 30 no anémicas. Se
empled un muestreo aleatorio simple. Se excluyeron para conformar la muestra las que
presentaron alguna enfermedad aguda o crdnica a la que se haya establecido algun grado

de estrés oxidativo importante.

A cada una de las participantes se extrajo una muestra de sangre con ayuno de
aproximadamente 10 horas. En sangre total se determin6é el hematocrito (Htc), y la
concentracién de hemoglobina (Hb), con ellos se calculé la Concentracion Corpuscular
Media de Hemoglobina (CCMH). En el suero sanguineo se determinaron la concentracién
de hierro, de la albumina de acuerdo con las técnicas utilizadas en los Kit HELFA
DIAGNOSTICO cubanos, estd ultima se consideré como un indicador de las defensas
antioxidantes. Ademas con igual objetivo se determind la concentracién de las vitaminas
antioxidantes C, segun el método de la dinitrofenilhidrazina descrito por Nino y Shaw
(1982), 7 del a-tocoferol (Vitamina E) y del retinol (vitamina A) determinadas por HPLC
en fase reversa, y detectadas por un detector UV a 292 nm, para la vitamina E y 325 nm
para la vitamina A de acuerdo con el método de Thurham et al (1988). ® Los valores
fueron expresados en pmol/L, el potencial reductor férrico (PRF) por el ensayo

colorimétrico de Bahr y Basulto, %)

De las enzimas antioxidantes se determind la actividad de la enzima superdxido dismutasa
extracelular total por el método indirecto presentado por Marklund y Marklund (1974), 0
y expresada en U. mL.min™!, la actividad de la catalasa (CAT EC 1.11.1.6) medida por
analisis espectrofotométrico de la tasa de descomposicién del peréxido de hidréogeno a
230 nm, siguiendo el a método utilizado por Taysi et al (2002), ) y expresada en Ul.mL™*
min. Se determiné ademas en eritrocitos la concentracién de glutatidon reducido (GSHe),

mediante el método colorimétrico de Beutler (1963). ) Como indicador de dafio oxidativo
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en el suero sanguineo se determind la concentracién de malondialdehido mas los 4-
Hidroxialquenales (MDA + 4HDA), por el método espectrofotométrico de Esterbauer y
Cheeseman (1990), 3

Para la expresiéon de los datos se utilizd la estadistica descriptiva, indicandose los
resultados de las variables como las medias + la desviacién estandar, o las medianas
(intervalo interpercentil 25-75) cuando los datos no tuvieron una distribucion normal. El
test de Shapiro-Wilk se usé para comprobar la normalidad de los datos. Para determinar
la asociacién de la anemia ferropénica de gestantes en el tercer trimestre y
biomarcadores del estrés oxidativo se realizd un anadlisis de varianza (ANOVA) para
muestras independientes. Los estadigrafos utilizados con este fin fueron la t de Student,
cuando la distribucion de las variables tuvo una forma aceptablemente parecida a la
distribucidon normal o la U de Mann Whitney, cuando se estaba en presencia de una
distribucién diferente. En todos los casos el nivel de significacion se fijé para el 95%. El
procesamiento estadistico de los datos se efectud con la utilizacion del programa SPSS
PASW Statistics 23 (SSPS Inc., 2016).

RESULTADOS
Las caracteristicas de las madres se muestran en la tabla 1. No hubo diferencias
significativas entre los grupos de gestantes anémicas y no anémicas en cuanto a la edad

materna y la edad gestacional al momento del estudio.

Tabla 1. Caracteristicas de las madres segln grupos de gestantes, anémicas y no

anémicas.
Grupo de gestantes Grupo de gestantes
Caracteristicas anémicas no anémicas
N=15 N=30
Edad (afios cumplidos) 28,0(20,0-35,0) 27,0(21,0-29,0)
Edad gestacional (sem.) 31,0(27,0-34,0) 31,0(28,0-34,0)

Los valores se expresan en Mediana, rango intercuartil (25-75) p= ns
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Los parametros hematoldgicos, asi como el estado del hierro sérico se presentan en la
tabla 2. Los resultados muestran que las medianas de los valores de Hb, del Htc
hematocrito y la CHCM son significativamente menores en el grupo de gestantes
anémicas. No hubo diferencia significativa entre las medias de las concentraciones del

hierro sérico, no obstante, a ser superior en el grupo de gestantes no anémicas.

Grupo de gestantes Grupo de gestantes no
Pardmetros anémicas anémicas
N=15 N=30
Hb (g/L) 105,0(101,0-108,0) 116,0(111,0-122,0)*
Hct (%) 33,0(32,0-34,0) 35,0(34,0-36,0)*
CHCM (g/dL) 31,5(30,7-32,1) 33,4(32,6-34,2)*
Fe (pmol/L) 18,8 £ 7,1 20,3 £ 6,8

Tabla 2. Parametros hematoldgicos y concentracién de hierro sérico segun grupos de

gestantes, anémicas y no anémicas.

*p<0.05
Los biomarcadores del estado redox de ambos grupos de gestantes, anémicas y no
anémicas se muestra en la tabla 3. Las medias de los indicadores de los antioxidantes no
enzimaticos enddgenos como el Potencial Reductor Férrico, la concentracion de albumina
y la concentracion del glutation reducido eritrocitario no mostraron diferencias
significativas entre los grupos de gestantes. La mediana de las concentraciones de la
vitamina E fue significativamente superior en el grupo de gestantes anémicas, mientras
gue no se observé diferencia significativa entre las medianas de las concentraciones de las
vitaminas antioxidantes A y C, no obstante, apreciarse un mejor estado de la vitamina C

en el grupo de gestantes anémicas.
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Las defensas antioxidantes enzimaticas mostraron un mejor estado en el grupo de
gestantes no anémicas. La mediana de la actividad de la SOD extracelular total y de la
catalasa sérica fue significativamente superior en este grupo de gestantes La mediana de
las concentraciones de MDA + 4HDA en el grupo de gestantes anémicas fue
significativamente superior en comparacién con el grupo de gestantes no anémicas,

muestra de un aumento de la peroxidacién lipidica en el primero (tabla 3).

Tabla 3. Biomarcadores del estrés oxidativo séricos y eritrocitarios segin grupo de

gestantes anémicas y no anémicas.

Biomarcadores de estrés Grupo de gestantes Grupo de gestantes no
oxidativo anémicas anémicas
N=15 N=30

PRF (pumol Fe?* /L)

432,1+ 68,5

458,3 + 107,6

Albdamina (g/L))

39,9 £5,0

41,0 £ 5,2

GSHe (pmol/gHb)

9,71 £ 0,31

9,73 £ 0,25

Vitamina C (pmol/L)

53,36(22,73-65,22)

40,52(29,89-66,95)

Vitamina E (pmol/L)

14,25(16,04-14,83)

9,08(5,60-15,22)*

Vitamina A (umol/L)

1,45 + 0,37

1,44 + 0,40

SODec (U/mL*min)

2,60(2,50-5,33)

6,42(2,65-7,80)*

CATs (UI/mL*min)

15,02 £ 5,18

19,97 + 8,43*

MDA + HDA (umol/L)

0,43(0,38-0,68)

0,34(0,24-0,49)™"

* p<0,05 ** p<0.01

DISCUSION

El embarazo es un estado fisiolégico que estd acompafiado por elevados requerimientos

energéticos y por ende un incremento en la demanda de dioxigeno. Es por ello que
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ocurren varios cambios adaptativos compensatorios con el avance de la gestacién, que
incluyen un aumento de la ventilacidon para incrementar dichas demandas. Esta condicion
puede ser responsable del riesgo de estrés oxidativo en el embarazo. También se ha
informado que en la anemia por deficiencia de hierro disminuye la supervivencia de los

eritrocitos, lo cual es secundario al incremento de la susceptibilidad al dafno oxidativo. ()

Los presentes resultados muestran una significativa disminucién de los niveles de
hemoglobina, lo cual puede ser explicado por el hecho de que el hierro es un
constituyente esencial del grupo hemo y cuando sus niveles son bajos, esto puede
conducir a una disminuciéon de su sintesis. ! Al comparar los valores del presente
estudio con los de un estudio realizado en gestantes anémicas y no anémicas durante el
tercer trimestre en una provincia de Argentina, ¥ encontramos que si bien los valores
medios de Hb y Htc en las gestantes anémicas de este estudio son ligeramente
superiores, los de la CHCM estan por debajo de los valores informados en el mencionado
estudio. Los valores informados en ambos estudios los atribuimos a una anemia leve,
probablemente debido a que se encontraban en una etapa temprana de carencia de
hierro. En este sentido, Sabah Nasser, (*> ha informado que los niveles de hierro decrecen

de manera lineal con la severidad de la anemia.

Muchos estudios han informado que los radicales libres formados en la placenta durante el
embarazo causan un aumento en los niveles séricos de MDA. %) En este estudio se
observé un incremento significativo en los niveles séricos de productos de la
lipoperoxidacion, como el MDA y los 4HDA en las gestantes anémicas. Sabah Nasser, (23
también encontré un aumento en los niveles de estrés oxidativo a través del incremento
en las concentraciones de MDA en gestantes anémicas. El aumento de la lipoperoxidacion
en el tercer trimestre de la gestacién normal, YUKSEL and YIGIT., @ lo han explicado
como una consecuencia de la reoxigenacién tisular, cuyo aumento se compensa con el
aumento de la actividad de enzimas antioxidantes, como la glutation peroxidasa, pero en

el caso de las gestantes anémicas coincidimos con Dominique Mannaerts et al., ® en que
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puede ser provocado por el aumento en la produccion de las ERO inducida por la placenta

isquémica.

Por otra parte, los antioxidantes protegen las células de los peroxidos, limitan el dafio
celular y ayudan al mantenimiento de la integridad de las membranas al neutralizar los
radicales libres y otras especies de alto poder oxidante, entre estos mecanismos se

encuentran las enzimas antioxidantes, SOD, CAT, Glutation peroxidasa (GPx) y otras. (?®

En varios trabajos se ha estudiado la variacion de la actividad de las enzimas
antioxidantes durante los trimestres del embarazo, e incluso en relacion con los niveles de
MDA, en gestantes no anémicas, anémicas y en gestantes anémicas suplementadas con
hierro. YUKSEL and YIGIT., @?? en un estudio con gestantes normales han informado que
la actividad de las enzimas SOD y CAT en el segundo y tercer trimestre fueron inferiores a
las del primer trimestre, en tanto que la concentracién de MDA fue mas baja. Sabah
Nasser, ) informd también una menor actividad de la SOD, pero en gestantes anémicas,
aunque con aumento de la concentracion de MDA con el incremento de la severidad de la
anemia. Guven Suzan et al., ?® informaron una menor actividad de la SOD y también de
la CAT en gestantes anémicas en el primer y segundo trimestres, con aumento de los
niveles de MDA. Los resultados de este trabajo coinciden con los obtenidos por los citados

autores en estudios con gestantes anémicas.

Se ha afirmado que el incremento de los radicales superdxidos constituye una amenaza
incluso en el embarazo normal, ya que los radicales libres formados en la placenta
durante el embarazo causan un aumento en los niveles séricos de MDA. ) Por lo tanto,
debido a que SOD vy la CAT participan en la detoxificacién de los radicales libres y otros
productos oxidantes, se ha justificado la disminucién de su actividad en las embarazadas

anémicas. (2%) En este sentido nos unimos a los criterios de estos autores.
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Es interesante que Suzan et al., ®® encontraron que la actividad de la CAT correlaciond
positivamente con la concentracion de la hemoglobina y el hematocrito. Este resultado
muestra que el valor de la Hb aumenta debido al aumento de la actividad de la enzima
CAT o disminuye debido a una disminucién en la actividad de este enzima. Esto confirma,
segun estos investigadores que la disminucién de la actividad de la CAT podria deberse al
dafio por los radicales libres y el aumento del MDA, ya que la disminucién de la actividad
de la CAT en sangre provoca estrés oxidativo y acortamiento de la vida util de los
eritrocitos. Lo informado por YUKSEL Sevda y Ayse Arzu YiGIT, @27 sobre una disminucién
de la actividad de la SOD y la CAT en embarazadas sanas, con la consiguiente disminucion
de las concentraciones de MDA confirma el importante papel de estas enzimas en las

defensas antioxidantes.

En cuanto a la capacidad antioxidante del suero sanguineo de las gestantes anémicas, se
ha informado por Prerna Panjeta et al., ?®) que el Potencial Reductor Férrico del plasma
(FRAP en inglés) decrecié en comparacion con el grupo control en los tres trimestres de la
gestacion en las gestantes anémicas. Al respecto Mathias Abiodun Emokpae y Opeyemi
Olufeyisola Adesina, ©% han informado también que la capacidad antioxidante total del
suero sanguineo (CAT) es menor en gestantes anémicas, sin embargo, también
encontraron que esta correlacion6 con la severidad de la anemia. En el presente estudio
no encontramos diferencia significativa en el PRF del suero de las gestantes anémicas en
comparaciéon con las no anémicas, no obstante, a ser la media inferior en las anémicas, lo
que pudiera ser debido a que la anemia de las gestantes de este estudio es de leve a

moderada.

Resulta interesante el hecho de que Suryapriya et al., 9 encontraran que la
suplementacién con hierro a gestantes anémicas que presentaban un cociente MDA/CAT
elevado y una elevada concentracion de la PCR de alta sensibilidad y a gestantes no
anémicas, las primeras mostraran una significativa mejoria de sus parametros

hematoldgicos, incluyendo los niveles de ferritina, una disminucidon significativa de la



(\,.. 4
< Tercer Congreso Virtual de aﬁ

< e o Ciencias Basicas Biomédicas en Granma. ’
Manzanillo.

2023

concentracién de la PCR, manteniendo inalterable el cociente MDA/CAT, en tanto las no
anémicas mostraron un incremento significativo del cociente MDA/CAT, sin afectar los
parametros hematoldgicos y el nivel de ferritina. Estos resultados indican que la anemia
por deficiencia de hierro estuvo asociada a un un incremento del estrés oxidativo y la
inflamacién en este estudio. En cuanto a los niveles de las vitaminas antioxidantes, solo
se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de la vitamina E, y a favor
del grupo de gestantes anémicas. En varios trabajos se ha informado una disminucién
significativa de las vitaminas A, E y C en comparacién con el grupo normal de gestantes.
(31) En otros trabajos se ha informado una disminucion significativa solo de la vitamina C.
(25) Tales resultados, no solo pueden estar relacionados con su actividad antioxidante, sino
también con la ingesta de las mismas. En este estudio la ingesta de vitamina C fue muy
favorable, en tanto, se observé una inadecuacidon en el consumo de la vitamina E en un
gran numero de gestantes del este estudio (datos no mostrados). El mejor estado de la
vitamina E en el grupo de gestantes anémicas puede deberse a esto, pero ademas puede
estar relacionado con el consumo y estado de la vitamina C. El sinergismo entre estas

vitaminas durante su actuacidon como antioxidantes es bien conocido. (1)

En cuanto a las concentraciones del GSH eritrocitario es conocido el papel de este tiol
intracelular en la protecciéon de las células contra el estrés oxidativo. El GSH puede
interactuar como antioxidante no enzimatico, con las especies reactivas del oxigeno través
de su grupo SH o puede actuar en reacciones de desintoxicacion como una coenzima. ©:11)
En el estudio realizado por Sabah Nasser, ) se informdé una disminucidn de la
concentracién de GSH eritrocitario, resultado que no encontramos en esta investigacién al
comparalo con el grupo de gestantes no anémicas. De nuevo somos del criterio, de que
estos resultados se deben a que en la casuistica de esta investigacion predominaron las

gestantes con anemia de ligera a moderada.
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CONCLUSIONES

Se concluye que la anemia por deficiencia de hierro en este estudio estd asociada con un

aumento de la lipoperoxidacion con afectaciéon en la actividad de enzimas antioxidantes.
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