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RESUMEN

determina en la patologia infecciosa ORL, se estudio mediante

espectrofotometria los niveles de superdxido dismutasa (SOD),
glutation peroxidasa (GPx) y reductasa (GRt) y estado de antioxidacion
total (EAT) en el tejido amigdalar obtenido por amigdalectomia en 538
pacientes, divididos en tres grupos segun su indicacion quirdrgica: hiper-
trofia amigdalar (n=235), amigdalitis de repeticion (n=280) o absceso pe-
riamigdalino (n=23). También se midi6 la concentracion de SOD en el te-
jido adenoideo y exudado dtico de 75 pacientes pertenecientes en los
dos primeros grupos. Los niveles de SOD eritrocitaria y amigdalar fueron
significativamente mayores en el grupo con absceso, y bajos en el de

Para valorar la influencia que el dafio oxidativo por radicales libres

hipertrofia. Para la GPx y EAT estas diferencias resultaron semejantes.
Para la GRY, los niveles entre los abscesos resultaron inferiores a los de
los otros dos grupos de forma estadisticamente significativa. Se obser-
varon fuertes correlaciones entre la SOD eritrocitaria y amigdalar, SOD y
GPx amigdalar, SOD y EAT amigdalar y GPx y EAT amigdalar. Las con-
centraciones de la SOD en el tejido adenoideo y el exudado ético no in-
fluyeron en los niveles en sangre. Podemos concluir que el dafio oxidati-
vo en las amigdalas viene determinado por la frecuencia o gravedad de
las infecciones locales, y es valorable mediante la concentracion de
SOD en el tejido amigdalar o en la sangre periférica, pudiendo conside-
rarse un buen marcador de sufrimiento amigdalar.
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ABSTRACT

OXIDATIVE PROFILE IN TONSILLAR INFECTION. A STUDY OF THE ANTIOXIDATIVE ENZYMES
IN TONSIL AND IN BLOOD

n order to investigate the effect of oxidative damage due to free radi-

cals on ENT infectious diseases, levels of superoxide dismutase

(SOD), glutathione-peroxidase (GPx) and reductase (GRt) and the to-
tal antioxidant status (TAS) were measured by spectrophotometry on ton-
sillar tissue obtained from tonsillectomy in 538 patients, who were divided
in three groups according to their surgical indication: tonsillar hypertrophy
(n=235), recurrent tonsillitis (n=280) or peritonsillar abscess (n=23). SOD
concentration were also measured on adenoid tissue and middle ear exu-
date in 75 patients from the first two groups. Erythrocite and tonsillar SOD
levels were significantly greater in the abscess group, and lower in the

hypertrophic one. These differences were similar for GPx and TAS. For
GRY, its level in abscess were lower than in the other two groups in a
statistically significant way. There were strong correlations between eryth-
rocyte and tonsillar SOD, tonsillar SOD and GPx, tonsillar SOD and TAS,
and tonsillar GPx and TAS. SOD concentrations from adenoid tissue an
middle ear exudate did not affect its blood level. So, we can conclude that
tonsillar oxidative damage is determined by the frequency or the severity
of local infections, and it can be evaluated by measuring the SOD con-
centration in the tonsillar tissue or in the peripheral blood. So, it can be
considered a good marker of tonsillar damage.
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INTRODUCCION

Las amigdalas palatinas y las vegetaciones ade-
noideas son érganos linfocitarios con un cociente de
células B/T aproximado de 1,6 y una relacion T4/T8
entre 4 y 5, frente a unos valores de 0,3 y 1,3, res-
pectivamente, en sangre periférica’. Aunque la pro-
porcion de células T citotoxicas y natural killer des-
ciende mucho en amigdalas, en éstas coexisten,
junto a la celularidad B, leucocitos y células del sis-
tema reticulo-endotelial con capacidad generadora
de anién superoéxido (SO) (O,). Esta biomolécula, en
calidad de aceptadora de electrones, actia como
radical libre u oxidante.

Los oxidantes son susceptibles de producirse
desde los procesos bioldgicos intracitoplasmicos
normales por un lado, desde un entorno celular
inflamatorio por otro, o ser secundarios a xenobioti-
cos, bien porque estos los incluyen, bien porque
inducen su génesis dentro de las células. Sea como
fuere, en el transcurso de un proceso inflamatorio
de vias altas esta documentado el incremento de la
celularidad T intraamigdalar, con sobreexpresion de
las interleucinas inmunorreguladoras 2, 6, 10 e
interferén-y, mediando en la activacion y diferen-
ciacion de las células B, y en la activacion de los
polimorfonucleares?®. El proceso lo desencadena la
identificacion del agente inflamatorio por la célula
presentadora de antigenos, y se materializa en una
actitud hostil del tejido amigdalar en forma de gene-
racion de SO.

Esta produccion inapropiadamente exagerada
del anion en la infeccion de vias altas intenta ser
compensada mediante complejos enzimaticos
antioxidante de accién inmediata y especifica sobre
el estrés oxidativo, que en esencia intentan mante-
ner en estado reducido la concentracion del gluta-
tion (GSH) almacenado, auténtica sustancia tampo-
nadora del efecto lesivo de la sobreproduccion de
radicales libres. Asi, esta descrita la presencia de
superéxido dismutasa (SOD) en localizaciones
especificas del tejido amigdalar® y la modulacién de
sus niveles para la detoxificacion del anillo de
Waldeyer*®.

Su actividad parece explicarse como una res-
puesta del tejido amigdalar a largo plazo ante el
acceso de polimorfonucleares en la infeccion recidi-
vante. Sin embargo, la SOD sd6lo descompone el
anion SO en perdxido de hidrégeno (H,0,), el cual
ejerce también de radical libre. Es por ello que la
monitorizacién aislada de la SOD ofrece s6lo una
vision parcial del comportamiento oxidativo en las
amigdalas. La comercializacion de técnicas de
cuantificacion del metabolismo del GSH -peroxida-
cion y reduccion- podria acercar mas a la compren-
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sion del dano ultimo en estos tejidos. Proponemos
aqui una valoraciéon comparativa de estos parame-
tros en distintas muestras de tejido adenoideo,
amigdalar y en moco extraido de caja timpanica, en
un intento de ajustar y racionalizar las habituales
hipotesis terapéuticas antioxidantes en trastornos
tan habituales como las infecciones del entorno
ORL.

PACIENTES Y METODOS
Volumen muestral

El tejido amigdalar obtenido pertenecié a 538
pacientes intervenidos quirdrgicamente con indica-
ciones diferentes. Asi, se consideraron tres grupos
diagnaésticos en ellos: aquellos con hipertrofia amig-
dalar sin infecciones de repeticion (grupo HA,
n=235, edad=6,6+4,3 afos), aquellos con seis o
mas episodios de amigdalitis aguda al afio durante
al menos dos afios consecutivos (grupo AR, n=280,
edad=5,2+3,9 anos), y aquellos con antecedentes
de haber presentado algun absceso periamigdalino
(grupo APA, n=23, edad=26,8+10,1 afos). En 75
pacientes pertenecientes a los grupos con HA o AR
se obtuvo también tejido adenoideo y exudado 6tico
mediante aspirado tras miringocentesis en el mismo
acto quirurgico.

Obtencion de los especimenes

El aspirado del oido se recogié en contenedores
estériles (Ecopack, USO Diagnostika, Estocolmo)
para su posterior homogeneizacién y sonicacion
con 300 pl de soluciéon tamponada de PBS a 4°C y
centrifugacion a 2500 g durante 5 minutos, recupe-
rando el sobrenadante, que resultd estable hasta 30
dias a -70°C.

Las amigdalas palatinas y las adenoides fueron
colocadas en buffer fosfato salino PBS estéril con
penicilina a 100 U/ml y estreptomicina a 100 pg/mi
un minimo de 12 horas, evitandose técnicas de con-
servacion mediante formalinizacion y congelacion
tisular. Se obtuvo de ellas un extracto tisular
mediante homogeneizacion en voértex durante 15
minutos y posterior cizallamiento sobre vidrio. El
macerado histiocelular se filtr6 cuatro veces con
gasa de algodén de 2 mm de espesor dejando sedi-
mentar el filtrado durante 5 minutos, segun técnica
de Neugebaur®.

Los linfocitos amigdalares y adenoideos se obtu-
vieron a partir de una centrifugaciéon por el método
de Ficoll-Conray de gradiente de densidad con
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d=1078 a 400 g durante 20 minutos, efectuando
después un lavado repetido cinco veces con PBS
hasta confirmar a microscopia o6ptica una propor-
cion de linfocitos superior al 95% -lo que aproxima-
damente permite conseguir una cantidad de 107 de
linfocitos viables para el estudio-. El producto celu-
lar se suspendi6 a una concentracion de 106/ml en
2 ml de medio RPMI 1640 enriquecido con suero de
ternera fetal al 10% y 2-mercaptoetanol 5uM con
penicilina 100 U/ml y estreptomicina a 100 pg/ml a
37°C durante 6 dias. Con NH4-EDTA se obvio la
contaminacion hemética por hemdlisis, previa a la
centrifugacion.

Las células fueron a continuacion cultivadas con
mitégenos, como el PWM-pokeweed mitogenal 1%,
medio de Cowan | de Staphyoloccus aureus diluido
al 1/1000 y con 100 pg/ml de extractos de
Streptococcus pyogenes durante 5 dias a 37°C en
una atmoésfera con 5% de CO,, segun método de
Ferro’. Tras ello se recogi6é el sobrenadante de los
cultivos, el cual resultd estable hasta 7 dias a -70°C.

A cada paciente se le extrajo una muestra preo-
peratoria de sangre periférica anticoagulada con K-
EDTA, procesada para la separacion de plasma y
celularidad hematica, una vez eliminado el "buffy
coat" mediante centrifugacion selectiva. El plasma
resultaba estable asi durante un mes a -70°C, pero
la celularidad hematica debié ser estudiada en
menos de 24 horas, para lo cual se procedié a su
lavado por triplicado con suero salino y solucion cia-
nurada de Drabkin, inhibidora de peroxidasas ines-
pecificas®.

Perfil de antioxidacion

En los sobrenadantes de los cultivos celulares
amigdalares y adenoideos, asi como en el del
extracto del trasudado de oido medio se midieron
las concentraciones de superdxido dismutasa
(SOD), glutation peroxidasa (GPx), glutation reduc-
tasa (GRt), y el estado de antioxidantes totales
(EAT). Asimismo, se determiné la concentracion de
SOD intraeritrocitario.

Las SOD, GPx y GRt fueron evaluados median-
te espectrofotometria para la lectura cromogénica a
505, 340 y 340 nm de longitud de onda, respectiva-
mente, mediante los kits Ransod (Cat N° SD126),
Ransel (Cat. N° SC692) y Randox (Cat. N° GR2368)
de Randox (Randox Laboratories Ltd., Crumlin Co.
Antrim, Reino Unido). Los valores se referenciaron
en U/l para los sobrenadantes y en U/g Hb para el
intraeritrocitario.

El EAT detecta de forma inespecifica la presen-

cia de cualquier agente con capacidad antioxidante
al inhibir de forma proporcional a su concentracién
la generacion de ABTS®, que resulta de la combi-
nacién de la forma reducida de ABTS® (Boehringer
Manheim, Alemania) con peroxidasa. ABTS™ se lee
por espectrofotometria a 600 nm de longitud de
onda mediante el kit EAT (Cat. N° NX 2332) de
Randox. Los valores se referenciaron en mmol/l en
los sobrenadantes amigdalares.

Procesamiento estadistico

Los datos proporcionados hicieron referencia a
las concentraciones de sustratos en tejido amigda-
lar y en sangre periférica, calculandose con ellos las
concentraciones medias por grupos de estudio y
correlacionando sus niveles en un mismo paciente.
Se pudo comparar asimismo estos niveles con la
incidencia de infecciones en cada individuo.

El tratamiento estadistico de los datos se efectud
mediante la prueba de t-Student y el analisis de la
variancia para la comparacién de dos o mas medias
aritméticas. Cuando se correlacionaron dos varia-
bles de un mismo volumen muestral se empleé el
célculo e interpretacion de las rectas de regresion
lineal y los coeficientes de determinacion de ajuste
R?. Los datos fueron planificados para graficos en
Statgraphics y Excel para Windows 2000, y forma-
teados en los procedimientos estadisticos t-test,
ANOVA-test y Regression del sistema SPSS.
Cualquier asociacién se consider6 estadisticamente
significativa si p<0,05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los valores medios de
los parametros medidos para los tres grupos de
estudio considerados. La estimacion general de los
valores identifica una tendencia a la elevacién de la
SOD, GPx y EAT en relacién directa a la existencia
de infeccion en el territorio amigdalar. Para las cifras
de la GRt en las amigdalas estos niveles decrecen
en circunstancias de padecimiento infeccioso espe-
cialmente agresivo, como supuso el hecho de haber
padecido un APA. Asi, se verificaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores cre-
cientes de SOD, GPx y EAT al comparar grupos con
ARy APA frente a HA. La GRt amigdalar fue el Unico
parametro que no vari6 significativamente entre los
grupos con HA y AR, aunque si lo hizo descendien-
do entre los casos con APA.

Existid un grupo de pacientes (n=75) recogidos
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Tabla 1: Parametros referentes al estrés oxidativo en eritrocitos y en sobrenadante de cultivo de
amigdala palatina obtenida por amigdalectomia

[SOD], (Ulg Hb) [SOD], g (UBL)
HA (n=235) 1006,17 + 176,30 178,86 + 31,11

AR (n=280) 135,47 + 246,69 20751 + 49,06
APA (n=23) 115043 + 223,01 271,91 + 35,62

HA: hipertrofia amigdalar. AR: amigdalitis de repeticion. APA: absceso periamigdalino.

* p<0,05. **p<0,001.

entre casos con HA y AR en los que se obtuvo
muestra de exudado otico y de tejido adenoideo.
Los niveles de SOD focal fueron, respectivamente,
de 343,48+71,31 y 113,10£15,39 U/l (datos no
incluidos en tablas).

La correlacion de concentraciones amigdalar e
intraeritrocitaria de SOD fue buena (p<0,001), pero
la misma comparaciéon mediante ecuaciones de
regresion lineal entre SOD de exudado 6tico o teji-
do adenoideo con los niveles intraeritrocitarios de la
enzima resulto baja y estadisticamente no significa-
tiva (figura 1). Existieron asimismo correlaciones
estadisticamente significativas entre el dintel de
EAT amigdalar y las concentraciones de SOD vy
GPx en tejido amigdalar (p<0,05 en las dos ocasio-
nes) (figuras 2 y 3), asi como en la comparacion
establecida entre las concentraciones amigdalares
de SOD y GPx entre si. Los niveles de GRt de teji-
do amigdalar nunca ofrecieron correlaciones esta-
disticamente aceptables con los otros parametros
medidos en el estudio. Todas las rectas obtenidas
por regresion lineal para la comparacién de los
valores medidos en el grupo de estudio se ofrecen
en la tabla 2.
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Figura 1. Curvas de regresion lineal para correlacionar cifras de
concentracion de SOD en sobrenadantes adenoideo ([J),
amigdalar () y de exudado ético (A), frente a los niveles de SOD
intraeritrocitario. Sélo la relativa a amigdala resulté
estadisticamente significativa.

[GPX]amg (/1) [GRt]mg (U/) [EAT]1ng (mmol/l)
18,75 + 5,77 29,65 £ 5,17 0,47 £0,15
27,13 £ 6,80* 29,78 + 6,64 0,94 + 0,22**
28,09 + 5,38 26,46 + 7,12* 1,04 £ 0,25
DISCUSION

La implicacion del estrés oxidativo en la patolo-
gia infecciosa de la esfera ORL es un hecho previa-
mente documentado y reconocido. Aun hoy no
queda sin embargo bien aclarado si esta actividad
es por exceso o por defecto. Asi por ejemplo, en los
exudados leucocitarios del oido medio de 18
pacientes, Zalewski y cols.® detectan niveles de
SOD significativamente elevados respecto a las
muestras o6ticas exentas de celularidad. Esta sobre-
produccion enzimatica la detecta también Lee y
cols.” en la caja y las trompas de ratas inoculadas
localmente con Streptoccus pneumoniae. A estas
afirmaciones se contraponen los hallazgos de Parks
y cols." en cobayas, en los que el contenido del
enzima en la mucosa del oido medio, submucosa e
incluso hueso, medidos mediante inmunohistoqui-
mia, se reduce a la mitad en animales inoculados
tres dias con Streptococcus sp., frente a controles
no infectados. Ovesen', ademas, advierte que la
SOD focal se eleva en el oido medio afecto de un
trastorno seroso sélo cuando éste es sometido a
una circunstancia de hiperoxia subita, como lo supo-
ne un drenaje transtimpanico, y hasta entonces, el
exudado es virgen en la enzima.

0 . . . . .
0 0,2 04 0,6 08 1 1,2 14 1,6
Estado total de antioxidacion amigdalar (mmol/l)

Figura 2. Curva de regresion lineal para correlacionar cifras de
concentracion de SOD amigdalar frente al estado de
antioxidantes totales también en amigdala. Esta correlacion
lineal resulté estadisticamente significativa.

Acta Otorrinolaringol Esp 2002; 53: 398-404 401



F.J. GARCIA CALLEJO ET AL. DANO OXIDATIVO AMIGDALAR

Tabla 2: Analisis de las ecuaciones de las rectas de regresion lineal en el estudio comparativo de los
parametros de antioxidacion

n Parametro en ordenadas Parametro en abscisas
75 SOD adenoideo SOD eritrocitario
75 SOD exudado 6tico SOD eritrocitario

538 SOD amigdalar SOD eritrocitario

538 SOD amigdalar EAT amigdalar

538 SOD eritrocitario EAT amigdalar

538 GPx amigdalar EAT amigdalar

538 GRt amigdalar EAT amigdalar

538 GPx amigdalar SOD amigdalar

538 GRt amigdalar SOD amigdalar

Ecuacion de la recta R? Significacion estadistica
y=0,0319x+78,928 0,2131 N.S.
y=0,2267x+100,8 0,5008 N.S.
y=0,1988x-6,5132 0,8197 <0,01
y=126,45x+114,15 0,627 <0,05
y=466,55x+732,77 0,4118 N.S.
y=19,033x+9,3643 0,6134 <0,05
y=-47922x+33,149 0,0727 N.S.
y=0,136x-4,7975 0,7987 <0,01
y=-0,0127x+43,295 0,2697 N.S.

N.S.: No significativo. SOD: superéxido dismutasa. EAT: estado de antioxidantes totales. GPx: glutation peroxidasa. GRt: glutation reductasa.

En senos maxilares de conejos, Doner y cols.™
demuestran sobreexpresién enzimatica en la muco-
sa y en sangre periférica, cuando los mismos son
infectados con Staphylococcus aureus, detectando
ademas estigmas de dafo en la membrana por
peroxidacion lipidica mediante la determinacion de
malondialdehido. La colonizaciéon nasofaringea por
Haemophilus influenzae tipo b también en modelos
murinos determina en estos elevaciones de SOD en
sangre y adenoides, incrementos que no son detec-
tadas en casos de infeccion estreptococcica™.

Finalmente, en amigadalas palatinas se eviden-
cia también disparidad de opiniones y resultados.
Nuestro propio grupo ha reportado datos de incre-
mentos significativos de SOD en el tejido amigdalar
humano en relacion directamente proporcional al
padecimieno infeccioso focal®'®. Hallazgos similares
documentan Shukla y cols.” sobre adolescentes, y
Lee y cols.” en modelos murinos tras inoculacion
neumocécica. Yokoyama y cols.”, por el contrario,

50
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Estado de antioxidacion total amigdalar (mmol/l)

Figura 3. Curvas de regresion lineal para correlacionar cifras de
GPx (A) y GRt (*) amigdalar frente al estado de antioxidantes
totales también en amigdala. Sélo la correlacion lineal con GPx
resulté estadisticamente significativa.

no detecta especial correlacion entre la amigdalitis
recurrente o cronica y las titulaciones de SOD en
sangre periférica cuando el agente causal de la
infeccion se limita al Streptococcus pyogenes, lle-
gando incluso a atribuir un papel depresor de la
expresion de la enzima por parte de los acidos lipo-
teicoicos de la pared bacteriana, propiedad acaso
especifica de Streptococcus del grupo A de
Lancefield™. Ello evidentemente redundaria en la
generacion de un ambiente detoxificador poco com-
petente y supondria una explicaciéon a la frecuencia
con que Streptococcus pyogenes se aisla en la
amigdala, pero no permite razonar las elevaciones
posteriores a la amigdalectomia que experimenta la
concentracién de la enzima en sangre, detectadas
por diversos autores, y que acontecen en circuns-
tancias de infecciones de cualquier etiologia, tam-
bién estreptocdcicas*'*®.

La SOD no es realmente una enzima aislada,
sino un conjunto de metaloproteinas cataliticas dis-
mutadoras del anién SO hacia el peroxido de hidré-
geno, agente que también actua como radical libre y
desarrolla capacidad oxidativa en funcién de su avi-
dez por los electrones de otras biomoléculas. Es por
ello que el organismo no s6lo genera un sistema
depurador del anién SO, sino que también desarro-
lla un mecanismo de transformacién del peréxido
generado por acoplamiento al ciclo de éxido-reduc-
cion que experimenta el GSH.

El GSH esta ampliamente difundido a nivel celu-
lar, en casi todos los animales, y el tejido linfatico y
mucoso del entorno ORL no es una excepcion,
encontrandose a concentraciones relativamente
altas, aproximadamente 5 mM. Se trata de un
reductor intracelular cuya oxidacién por cesion de
electrones a las especies reactivas derivadas del
oxigeno las neutraliza para generar dano celular.
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Ello lo hace en funcién de su grupo tiol y su enlace
gamma-glutamilo resistente a la degradacion por las
peptidasas normales (figura 4).

La peroxidacion del GSH permite la descomposi-
cion del peréxido de hidrégeno mediante la actua-
cion de su peroxidasa especifica, la GPx. La molé-
cula resultado ha cedido dos atomos de H+ destina-
dos a la obtencion de agua organica, quedando
aquella conformada en dimeros unidos por puentes
disulfuro (GSSG). Esta recupera su conformacion
reducida por accion de su reductasa especifica, la
GRt, que le proporciona atomos de hidrégeno provi-
nientes del niacin-adenin-dinucleotido-fosfato, coen-
zima a su vez generada del metabolismo glucidico.

Disponemos asi de tres herramientas cataliticas
en mucosa Y tejido linfatico: SOD, GPx y GRt. Las
dos primeras ejercen de auténticos detoxificadores
de radicales libres o scavengers, mientras que la
tercera repone las reservas de sustrato antioxidante
en forma de GSH que se consume durante la des-
composicion del SO y el peréxido de hidrégeno.

Nuestra investigacion evidencia elevaciones en
los niveles de SOD y GPx de las amigdalas de
forma correlativa al estado de sufrimiento oxidativo
de las mismas, es decir, a la incidencia de episodios
infecciosos. Asi, pruebas previas han verificado la
elevacion de SOD en las amigdalas afectas de
infecciones de repeticion, y mas aun en abscesos
perimaigdalinos®'. El estudio aqui presentado
detecta ademas niveles de GRt que tienden a ami-
norar de forma inversa, es decir, conforme la agre-
sion infecciosa es mayor. Se objetiva pues una ten-
dencia en amigdalas a la incompetencia detoxifica-
dora del sistema GSH-GSSG, que promoveria el
acumulo de la forma oxidada (GSSG) y el déficit de
la reducida (GSH).

0,
¢SOD
H 202
GSH NADPH
GPx GR
GSSG <epOM NADP +
Glucosa Pentosas
fosfato

Figura 4. Mecanismo de detoxificacion del anién SO y del H,0,
por acoplamiento al ciclo de 6xido-reduccion del glutation
mediante la accion de la glutation peroxidasa (GPx) y la glutation
reductasa (GRt).
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Los niveles de SOD en el tejido amigdalar se
muestran correlativos a los detectados a nivel intra-
eritrocitario, pero no ocurre lo mismo con las con-
centraciones en el tejido adenoideo o el exudado
otico. Esta influencia limitada de las afecciones 6ti-
cas o adenoideas sobre el enzima en sangre perifé-
rica parece dar validez a su determinacion en san-
gre como marcador potencial de sufrimiento amig-
dalar, ya que no quedaria interferido por otros
desoérdenes de la esfera ORL.

Las otras correlaciones planteadas en el estudio
con validez estadisticamente significativa son sélo
las relacionadas a SOD y GPx con el EAT. El EAT
no es mas que una determinacién genérica en el
tejido que mide su capacidad detoxificante median-
te la identificacion espectrofotométrica de un colo-
rante ABTS, registrado por Boehringer Manheim. Su
distribuciéon por grupos de patologias siguio el
mismo perfil que la SOD y GPx, pero no se modifi-
co6 al correlacionarse con las concentraciones GRt.
Por todo ello puede deducirse que es el tejido amig-
dalar, y no el adenoideo o el exudado 6tico, el que
refleja el dintel de sufrimiento infeccioso, y que éste
se correlaciona especialmente con las concentra-
ciones de los agentes scavengers SOD y GPx.

El conocimiento de este dafio amigdalar no es
nuevo. Lai y cols.®* habian identificado en 1996 la
especial distribucion en la expresion amigdalar de la
SOD, cuya forma predominante, la asociada a man-
ganeso, se localiza en las mitocondrias de la celula-
ridad linfoide extrafolicular y de las criptas, a modo
de proteccién de los centros germinales. Shukla y
cols.?" equiparan en eficacia terapéutica la amigda-
lectomia y la administracion durante meses de N-
acetil-cisteina (NAC) y tocoferol en nifios con amig-
dalitis de repeticion. Ademds, Jeannin y cols.”
observan mecanismos de accion de GSH y NAC
semejantes promoviendo la expresion de interleuci-
na-2 con elevacion de la resistencia a la apoptosis
celular amigdalar, a la vez que deprimiendo la sinte-
sis de interleucina-4 por las células T-colaboradores,
y postula que la similitud estructural de ambas molé-
culas le confiere a la NAC su capacidad reguladora
de la oxidacibn en las amigdalas palatinas.
Finalmente, Onerci y cols.? identifican un déficit en la
concentracion de zinc plasmatico de nifios con amig-
dalitis de repeticion con respecto a controles sanos,
que se subsana con la administracion de suplemen-
tos del oligoelemento, y se previene asociando toco-
ferol y acido ascorbico, ya que parecerian activar la
variante de la SOD asociada al zinc -que era la forma
de la enzima menos abundante en amigdalas-.

El sufrimiento amigdalar parece asi comprobado
mediante valoraciones de la SOD focal o incluso de
sangre periférica. No puede decirse o mismo de la
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afectacion en nasofaringe u oido medio. Este pade-
cimiento vendria potenciado por la sobreexpresion
de la GPx y la ausencia de compensacion por la
GRt. Debe recordarse que existe un moderado
acuerdo sobre el mantenimiento de tasas elevadas
de la SOD tras la amigdalectomia®**, y sobre la
tendencia a la disminucién de sus niveles y de los
del GSH en sangre con el transcurso de los afos, a
modo de auténticos marcadores biolégicos de enve-
jecimiento celular®?. Ello obliga a equiparar los gru-
pos de estudio por indicaciones quirurgicas y sobre
todo por la edad poblacional, pero no parece que

ello reste interés a las conclusiones que de los
resultados aqui obtenidos se deducen: 1) la indica-
cion de terapia antioxidante como alternativa a la
cirugia, al menos en circunstancias donde una ana-
litica de sangre obijetive elevaciones en los niveles
de SOD, 2) la monitorizacion de la enfermedad
amigdalar mediante un marcador biolégico de
buena sensibilidad y aceptable especificidad y, 3) la
identificacion de circunstancias con efecto terapéu-
tico y pronéstico que puedan modificar el status oxi-
dativo del entorno amigdalar (abscesos locales,
consumo de tabaco, cirugia ORL...).
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