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Antecedentes y objetivos

El estrés oxidativo de la infeccion amigdalar infantil de-
termina la expresion de antioxidantes locales y sistémi-
cos. Su determinacion parece tener valor como marcador
de padecimiento amigdalar previo a la amigdalectomia,
pero permanece desconocida, y es ésa nuestra meta, la
evolucion de este parametro en nifios intervenidos y se-
guidos a largo plazo.

Métodos

Se estudiaron 136 nifios amigdalectomizados, 46 por hi-
pertrofia amigdalar sin infeccion, y 90 por amigdalitis re-
currente. En ellos se midieron concentraciones de super-
6xido dismutasa (SOD) preoperatoria, asi como a los 6, 12,
24y 36 meses postamigdalectomia.

Resultados

La infeccion generd concentraciones significativamente
mayores que la hipertrofia amigdalar en tejido amigdalar
(223,06 = 30,46 frente a 156,39 * 54,05 U/L; p < 0,001) y
sangre (1.124,91 = 141,73 frente a 1.007,19 = 97,03 U/g
Hb; p < 0,001), existiendo muy buena correlacion entre las
concentraciones amigdalares y eritrocitarias en ambos
grupos. El seguimiento a 3 afios permitié detectar una pro-
gresiva tendencia al descenso en los niveles de SOD en
sangre en todos los casos hasta su estabilizacion. Este es-
tado se alcanza antes en el grupo con hipertrofia amigda-
lar a los 6 meses postamigdalectomia, y a los 2 afios en el
de infecciones. En cualquier caso, en su seguimiento post-
amigdalectomia los nifios con amigdalitis de repeticion
siempre mostraron concentraciones de SOD mas altas.

Conclusiones

El daiio oxidativo en tejido amigdalar resulta de la inci-
dencia y gravedad de las infecciones focales, y la anulacion
de éstas redunda en un descenso en los niveles de SOD que
no llegan a la normalizacion, a modo de registro inmune
frente a una agresion oxidativa.
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SUPEROXIDE DISMUTASE LEVELS FROM TONSIL
AND ERYTHROCYTES IN CHILDREN WITH
RECURRENT TONSILLITIS

Background and objectives

Oxidative stress secondary to infant tonsillar infection
produces the expression of local and systemic antioxi-
dants. Its determination seems to be useful as a marker of
tonsillar suffering before tonsillectomy but is currently
unknown. The aim of this study was to determine the evo-
lution of this parameter in tonsillectomized children du-
ring a long-term follow-up.

Methods

One hundred thirty-six children underwent tonsillec-
tomy, 46 for tonsillar hypertrophy without infection and
90 for recurrent tonsillitis. Superoxide dismutase (SOD)
concentrations were measured before tonsillectomy and
at 6, 12, 24 and 36 months post-tonsillectomy.

Results

Infection provoked significantly higher SOD concentra-
tions than tonsillar hypertrophy in tonsillar tissue
(223.06 =+ 30.46 vs 156.39 * 54.05 U/1, p < 0.001) and in
blood (1124.91 * 141.73 vs 1007.19 = 97.03 U/gr Hb,
P <0.001). There was a strong correlation between tonsi-
llar and erythrocyte concentrations. During the 3-year fo-
llow-up, SOD concentrations in blood progressively decre-
ased until stabilizing in all patients. Stabilization was
reached at 6 months post-tonsillectomy in the group with
tonsillar hypertrophy and at 2 years in the group with in-
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fection. Children with recurrent tonsillitis consistently
showed higher SOD concentrations in blood throughout
the follow-up.

Conclusions

Oxidative damage in tonsillar tissue results from the in-
cidence and severity of focal infections. Tonsillectomy re-
duces SOD levels but, as a consequence of oxidative stress,
these do not return to normal.

Key words:

Tonsillitis. Infectious diseases. Infancy. Pediatrics.
Otorbinolaryngologic diseases. Superoxide dismutase.
Oxidative stress.

INTRODUCCION

La distribucion linfocitaria difiere en amigdalas y en
sangre periférica, ya que en las primeras es menor la
proporcién de células T citotoxicas y natural killer. Sin
embargo, en el circulo linfatico de Waldeyer el cociente
de células B/T y la relacion T4/T8 resultan entre 5 y
8 veces mayor que en el territorio sanguineo!. Ademas,
en amigdalas coexisten el paquete linfocitario y el siste-
ma reticuloendotelial, cuya combinacién para la presen-
tacion de antigenos redunda en la produccion de anion
superoxido.

Este anion ejerce de molécula oxidante o radical libre
con capacidad para aceptar electrones. La actividad oxi-
dante resulta del normal funcionamiento intracitoplasmi-
co, pero también del entorno celular reactivo a inflama-
ci6én y también del efecto de numerosos xenobidticos,
bien porque incluyen radicales libres, bien porque indu-
cen su produccion. En cualquier caso, la circunstancia
inflamatoria que acontece en territorio amigdalar se de-
sencadena tras la identificacion del agente hostil por par-
te de la célula presentadora de antigenos, lo cual deter-
mina el incremento de células T con sobreexpresion de
interleucinas 2, 6, 10 e interferén-y y posterior activacion
y diferenciacion de clones de células B, para finalizar
con la opsonizacion y quimiotaxis polimorfonuclear?.

La activacion linfocitaria culmina pues en la produccion
excesiva de moléculas derivadas del oxigeno con efecto
oxidante altamente toxicas para membranas, proteinas y
acidos nucleicos. Esta produccion anionica intenta ser
bloqueada mediante agentes cataliticos antioxidantes mas
o menos especificos del estrés oxidativo cuyo objetivo
primordial es el mantenimiento del estado reducido del
glutation celular. Este dispone de radicales sulfhidrilo con
capacidad neutralizadora sobre las especies reactivas de-
rivadas del oxigeno. Uno de los principales agentes cata-
liticos al efecto es la superéxido dismutasa (SOD), cuya
presencia en amigdala estd descrita de forma precisa con
la funcién especifica de modular los niveles de anién su-
perdxido en el anillo de Waldeyer?. Recordemos que este
anién se produce no sélo como respuesta a largo plazo
a una agresion externa recidivante, sino también como
mecanismo habitual homeostatico intraamigdalar®>.

La estandarizacion y comercializacién de patrones para
la valoracion de niveles de SOD en humores biol6gicos
permite estimar el estado de afectacién oxidativa de un
tejido. Su aplicacién en amigdalas palatinas puede pro-
porcionar informacién sobre su funcionalidad, asi como
aventurar un pronostico tras la aplicacién de un trata-
miento inflamatorio, antioxidante, antibiético, o mas aun,
quirtrgico de la entidad nosolégica que se trate. Propo-
nemos el estudio de los niveles de SOD en poblacion in-
fantil antes y después de la amigdalectomia, estudiados
tanto en tejido amigdalar como en eritrocitos, con el ob-
jeto de obtener correlaciones y establecer eventuales pro-
tocolos de comportamiento en el niflo con un proceso
amigdalar.

MATERIALES Y METODOS

Volumen muestral

El tejido amigdalar obtenido pertenecié a 136 pacientes
intervenidos quirdrgicamente con dos indicaciones: hi-
pertrofia amigdalar sin infeccién de repeticion (HA,
n=46; edad, 7,2 £ 5,1 anos) y amigdalitis aguda de repe-
ticion en nimero superior a 6 al afio (AR, n =90, edad
6,3 * 4,1 anos), incluidos en un estudio observacional
longitudinal y prospectivo, no intervencionista. En todos
los casos se informo a los padres o tutores mediante en-
trevistas individualizadas, para obtener su consentimiento
en el procesamiento del tejido extraido en la interven-
cion, asi como para el seguimiento evolutivo mediante
andlisis periddicos de sangre periférica. Fueron exclui-
dos de alguna determinacion aquellos nifios que hubie-
ran padecido episodios infecciosos del entorno otorrino-
laringolégico o hubieran sido sometidos a tratamientos
con potencial actividad moduladora del estrés oxidativo
en el mes anterior a la extraccion de sangre (vitaminas A,
C y E, N-acetil-cisteina, antibiéticos, antiinflamatorios no
esteroideos [AINE], corticoides), y de forma definitiva
aquellos diagnosticados de enfermedad inflamatoria cro-
nica o infecciosa especifica.

Obtencion de los especimenes

Las amigdalas palatinas fueron obtenidas por amigda-
lectomia convencional bajo anestesia general. Tras su ex-
traccion, se colocaron inmediatamente en buffer fosfato
salino PBS estéril con penicilina a 100 U/ml y estrepto-
micina a 100 pg/ml un minimo de 12 h, evitindose téc-
nicas de conservacion mediante formalinizacion o conge-
lacion tisular. Se obtuvo de ellas un extracto tisular por
homogeneizacion en vortex durante 15 min y posterior
cizallamiento en una superficie de vidrio. El macerado
histiocelular se filtré cuatro veces con gasa de algodon de
2 mm de espesor dejando sedimentar el filtrado durante
15 min segin técnica de Neugebaur®,

Los linfocitos amigdalares se obtuvieron tras centrifuga-
cién por el método de Ficoll-Conray de gradiente de den-
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Xantinooxidasa

Xantina = Acido Grico + O~
Cloruro de 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-fenil tetrazolio == Colorante formazan

Si[SOD]T = [0, = [formazan]l = lectural
Si[SOD|l = [0,7]T = [formazan]T = lectural

Figura 1. Reacciones acopla-
das para la determinacion es-
pectrofotométrica de la concen-
tracion de superoxido dismutasa
(SOD) en el kit de trabajo Ran-
sod.

sidad con d =1.078 a 400 g durante 20 min, efectuando
después un lavado repetido cinco veces con PBS hasta
confirmar a microscopia éptica una proporcion de linfo-
citos superior al 95%, lo que asegura un volumen de lin-
focitos viables del orden de 107. El producto celular fue
suspendido a una concentracion de 109/ml en 2 ml de
medio RPMI 1640 enriquecido con suero de ternera fetal
al 10% y 2-mercaptoetanol 5 wM con penicilina a
100 U/ml y estreptomicina a 100 pg/ml a 37 °C durante
6 dias. Con NH4-EDTA se obvi6 la contaminacién hemati-
ca por hemolisis, previa a la centrifugacion.

Las células se cultivaron con mitégenos, como el
PMW-pokeweed mitogén al 1%, medio de Cowan I de
Staphylococcus aureus diluido al 1/1.000 y con 100 pg/ml
de extractos de Streptococcus pyogenes durante 5 dias a
37 °C en una atmosfera con 5% de CO,, segin método
de Ferro’. Tras ello se recogio el sobrenadante de los cul-
tivos, el cual resulté estable hasta 7 dias a =70 °C.

En todos los casos se obtuvo una muestra de sangre
periférica preoperatoria anticoagulada con K3-EDTA, pro-
cesada para la separacion de plasma y celularidad hema-
tica, una vez eliminado el buffy coat mediante centrifu-
gacion selectiva. Esta muestra se empled en la medida
de la concentracion de SOD intraeritrocitario. La celulari-
dad hematica debi6 ser estudiada en menos de 24 h, para
lo cual se procedi6 a su lavado por triplicado con suero
salino y solucién cianurada de Drabkin, inhibidora de pe-
roxidasas inespecificas®. Esta determinacion de la enzima
en sangre periférica se repitié en todos los casos en que
fue posible en funcién del consentimiento familiar y la
ausencia de criterios de exclusion. Ello se realiz6 a los
6 meses, al afio, y a los 2 y 3 anos de la amigdalectomia.

Determinacion de SOD

En los sobrenadantes de los cultivos amigdalares y en
los eritrocitos de sangre periférica se midi6 la concentra-
cion de SOD mediante espectrofotometria para la lectura
a 505 nM de longitud de onda, mediante el kit de trabajo
Ransod (Cat N° SD216) de Randox (Randox Laboratories
Ltd., Crumlin Co., Antrim, Reino Unido). Este detecta un
colorante formazin debido a la oxidacién que promueve
el anion superoxido. Asi, si la muestra contiene elevadas
concentraciones de SOD, el anion es depurado y apenas
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se producird colorante, y a la inversa. Como el anién su-
peréxido es muy inestable, éste debe ser artificialmente
producido in situ, lo cual se consigue mediante la oxida-
cion especifica de xantinas (fig. 1). Los valores se refe-
renciaron en U/I para el calculo en sobrenadantes y en
U/g Hb para el eritrocitario.

Procesamiento estadistico

Los datos proporcionados hicieron referencia a las con-
centraciones de SOD en tejido amigdalar y sangre perifé-
rica. Con ellos se pudo calcular los valores medios por
grupos de estudio, compararlos entre si y correlacionar
los niveles en ambos tejidos. En particular, estos niveles
de la enzima en eritrocitos fueron evolucionados a lo lar-
go de 3 anos, por lo que pudieron ademids compararse
entre los dos grupos y en un mismo grupo de pacientes
en cuanto a incrementos y descensos.

El tratamiento estadistico de los datos se efectué me-
diante la prueba de la t de Student y el andlisis de la va-
riancia para la comparacion de dos o mas medias aritmé-
ticas. Cuando se correlacionaron dos variables de un
mismo volumen muestral se empleé el cilculo e interpre-
tacion de las rectas de regresion lineal y los coeficientes
de determinacion de ajuste R%. Los datos se planificaron
para graficos en Statgraphics y Excel para Windows 2000,
y formateados en los procedimientos estadisticos t-test,
ANOVA-test y Regression del sistema SPSS. Cualquier aso-
ciacion se consideré estadisticamente significativa si
p <0,05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los valores medios de SOD en
ambos tejidos y en los dos grupos considerados. El grupo
con amigdalitis de repeticién siempre evidencié niveles
de enzima superiores a los de hipertrofia amigdalar, dife-
rencias que resultaron estadisticamente significativas
(p <0,001). En ambos grupos existié muy buena correla-
cién en los niveles entre ambos tejidos (figs. 2y 3) y tam-
bién entre amigdala derecha e izquierda (fig. 4).

En el control evolutivo de los pacientes se pudo obje-
tivar una tendencia generalizada a la disminucién en las
concentraciones de la enzima estadisticamente significa-
tiva tanto en el grupo con hipertrofia amigdalar (p < 0,01)
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TABLA 1. Niveles de superéxido dismutasa (SOD) en sobrenadante de cultivo amigdalar y eritrocitos de sangre periférica.
Ecuaciones de las curvas de regresion lineal relativas a la correlacién de concentraciones en los dos grupos

Grupo SOD amigdalar (U/D SOD eritrocitos (U/g Hb) Correlacion SOD eritrocitos/amigdalar
Hipertrofia amigdalar (n = 46) 156,391 £ 54,051 1.007,195 £ 97,037 Y =1,703x + 740,87 R = 0,8998*
Amigdalitis de repeticion (n = 90) 223,066 + 30,459* 1.124,911 + 141,730* Y =4,511x + 118,65 R2 = 0,9399*
*p <0,001.
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de la recta de regresion lineal
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trocitario y amigdalar en el gru- .
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(n=46; R = 0,8998; p < 0,01).
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Figura 3. Grdfica y ecuacion
de la recta de regresion lineal
entre las concentraciones de su-
peroxido dismutasa (SOD) eri- 500 0 160 260 300
trocitario y amigdalar en el gru- .
po con amigdalitis de repeticion SOD amigdalar (U/g Hb)
(n=90; R*=0,9399; p < 0,001).
como en el de amigdalitis de repeticion (p < 0,01), si bien ciones eritrocitarias se estabilizaron a partir de la segunda
en este dltimo el descenso resulté mas discreto (fig. 5). determinacién practicada, a los 6 meses de la interven-
Entre los casos con hipertrofia amigdalar las concentra- cion, ya que luego no se detectaron diferencias con sig-
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Figura 5. Evolucion en el tiem-
po de las concentraciones de
superoxido dismutasa (SOD)
eritrocitario en ambos grupos
700 T T T T de pacientes (@ = bhipertrofia
Preoperatorio 6 meses 1 afo 2 anos 3 afnos amigdalar, O = amigdalitis de
repeticion,).

nificacién estadistica. Entre los nifios con hipertrofia
amigdalar esta estabilizacién parece acontecer a lo largo
del segundo ano tras la amigdalectomia. En todos los mo-
mentos en que se efectuaron las determinaciones (pre-
operatorio, a los 6 meses, al afio, a los 2 y a los 3 anos)
los valores de SOD eritrocitaria resultaron siempre signifi-
cativamente superiores en el grupo con hipertrofia amig-
dalar (p < 0,00D).

DiscusIiON

El estrés oxidativo como factor etiopatogénico en pa-
tologia faringoamigdalar es un acontecimiento previa-
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mente documentado. En oido medio estd reconocida la
elevacion en los niveles de SOD en exudados acelulares
obtenidos tras miringocentesis’. Ademds, la inoculacion
de neumococos en la caja y trompa de ratas Wistar gene-
ra la sobreproduccion enzimitica previa a la sintomato-
logia infecciosal®. Sin embargo, la modulacién de la ex-
presion de SOD en mucosa del oido es un fenémeno atn
hoy poco conocido. Ovesen solo detecta aumento de su
expresion en ésta en nifos con otitis serosa cuando ha
sido tratada mediante un drenaje transtimpanico, y lo re-
laciona a la hiperoxia secundaria a la evacuacion de la
cajall, aunque Parks detecta similares circunstancias en
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otitis experimentales en cobayas provocadas por inocu-
lacion de Streptococcus sp.'2.

La sobreexpresion de la enzima en mucosa del entorno
otorrinolaringolégico esta igualmente reconocida en pa-
tologfa sinusal crénica'®. En la nasofaringe el perfil de la
SOD en mucosa evoluciona de forma similar en infeccio-
nes por Haemophilus influenzae tipo b, pero estos incre-
mentos no son objetivados en la infeccion estreptocod-
cica.

En amigdalas existe también disparidad de opiniones y
resultados. Nuestro grupo ha observado ya que el pade-
cimiento infeccioso amigdalar tiende a generar elevacio-
nes en la produccion de SOD focal, ya que los incremen-
tos detectados en amigdalas con episodios infecciosos
recurrentes son significativamente superiores a los de te-
jido amigdalar sano, y atin mayores en caso de absceso
periamigdalino>'>. Hallazgos similares documentan Shu-
kla en adolescentes!®!” y Lee en modelos murinos tras
inoculacion de Streptococcus pneumoniae'. Yokoyama
sin embargo no detecta especial correlacién entre la
amigdalitis cronica o recurrente infantil y las titulaciones
sanguineas de SOD cuando la infeccion estd generada
por S. pyogenes, lo cual atribuye al efecto depresor de la
expresion por parte del 4cido lipoteicoico de superficie,
acaso propiedad especifica del estreptococo del grupo A
de Lancefield'$1°.

La SOD es en realidad un conjunto de metaloproteasas
cataliticas dismutadoras del anién superoxido hacia pe-
roxido de hidrégeno. Supone pues un mecanismo inicial
de destoxificacion o depuracion de especies reactivas
derivadas del oxigeno. Ello impide la potencial peroxi-
dacion tisular dependiente del anién, aunque su accion
no es mas que el desencadenante inicial de un ciclo de
oxidacion y reduccion del glutation, molécula portadora
de enlaces sulfhidrilo, de los que obtiene dtomos de hi-
drégeno para formar agua orgdnica y anular radicales li-
bres secundarios. La elevacion en un tejido de esta acti-
vidad enzimdtica parece razonablemente secundaria a
un reto infeccioso focal.

Este estudio evidencia elevaciones en los niveles de
SOD amigdalar de forma correlativa al estado de sufri-
miento oxidativo en este tejido, es decir, a la incidencia
de episodios infecciosos. Nuestra investigacion confirma
en un adecuado volumen poblacional la estrecha correla-
cién con los niveles de la enzima eritrocitaria en la infan-
cia ya observada previamente. Resulta también valida la
medida de SOD en una muestra biépsica tomada bajo
anestesia locall, pero este acto resulta a menudo recha-
zado por su aparatosidad en ninos y tutores, si bien debe
resaltarse la ausencia de complicaciones en su reali-
zacion.

En cualquier caso, el concepto de estrés oxidativo y de
monitorizacion del dano amigdalar mediante la medida
de la SOD no es nuevo. En 1996, Lai et al3 identifican la
especial distribucién en la expresién en amigdala de

la enzima, cuya forma predominante, la asociada a manga-
neso, se localiza en las mitocondrias del paquete celular
linfoide extrafolicular y de las criptas, a modo de protec-
cién de los centros germinales. Shukla confirma ademas
la eficacia terapéutica de medidas antioxidantes como el
tocoferol y la N-acetil-cisteina en la amigdalitis cronica y
recurrencial cuando se comparan con la amigdalecto-
mia?. La misma administracion de SOD por via sistémica
redunda en la mejoria clinica de los pacientes con xeros-
tomia y mucofibrosis faringoamigdalar radioinducida?!-23,
asi como en procesos inflamatorios inespecificos?$2.
Ademas, estin reconocidos mecanismos de accion del
glutation y la N-acetil-cisteina semejantes al promover la
expresion de interleucina-2 con elevacion de la resis-
tencia a la apoptosis celular en amigdalas, asi como al
deprimir la sintesis de interleucina-4 por las células T co-
laboradoras227, de lo que se deduce la capacidad regu-
ladora de la oxidacién amigdalar por la N-acetil-cisteina
gracias a su similitud estructural al glutation. Esta identi-
ficado asimismo el déficit de cinc en plasma en los ninos
con amigdalitis de repeticion respecto a controles sanos,
lo cual se subsana con suplementos del oligoelemento, y
se previene con la asociacion de tocoferol y acido ascor-
bico, ya que, segin Onerci, ello redundaria en la activa-
cién de la forma de SOD asociada al cinc?®.

El sufrimiento amigdalar parece asi comprobado me-
diante valoraciones de SOD focal o incluso en sangre pe-
riférica. Ello permite aprovechar la estimacion de esta me-
dida como parimetro indicador de la necesidad de
amigdalectomia ante la sospecha de insuficiencia funcio-
nal de este tejido. Este pardmetro mostraria mayor efi-
ciencia diagnostica que las titulaciones de antiestreptolisi-
nas, sometidas a importantes variaciones en sensibilidad
y especificidad segin el germen generador de infeccion y
la asociacién concomitante de enfermedades.

Hasta la fecha existia consenso en cuanto al manteni-
miento de los niveles de SOD elevados tras la amigda-
lectomia®>17:29, Se trataba de valoraciones postoperatorias
a corto plazo, no superiores a 6 meses. Este estudio per-
mitié objetivar reducciones postoperatorias a lo largo de
los 3 afos siguientes, y estos decrementos no fueron sig-
nificativos hasta los 24 meses entre niflos que anterior-
mente padecian amigdalitis repetitiva.

De esta evolucion de las cifras de SOD en sangre a lar-
go plazo se deduce el desconocimiento general sobre
los valores base en el ser humano de tales concentracio-
nes. La ausencia de infecciones en niflos habia sido con-
siderada un patrén de normalidad y por lo tanto sus ni-
veles de SOD eritrocitaria podrian representar los niveles
de normalidad sobre los que estudiar y comparar cohor-
tes. Asi, se tenia la presuncion de que estos niveles osci-
laban alrededor de las 1.000 y 1.020 U/g Hb en ninos
diagnosticados de hipertrofia amigdalar no infecciosa que
ademads no presentaban otros episodios inflamatorios
crénicos> . Sin embargo, la concentracion media en es-
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tos nifos ya intervenidos disminuye con los anos de se-
guimiento. Ademas, existe la confirmacion de que el va-
lor de SOD amigdalar es inferior a medida que la edad
del paciente aumenta's. Esta tendencia al descenso en la
expresion de la enzima se establece de forma paralela a
como lo hace el glutation en sangre con el transcurso de
los anos, lo cual le atribuye un papel similar a éste como
marcador biolégico del envejecimiento’-32,

Ello debe obligar finalmente a equiparar grupos de
estudio por indicaciones quirdrgicas y también por edad
con el objeto de realizar la mejor valoracion del titulo
de SOD en los andlisis en sangre periférica en nifios. De
ello puede concluirse que: @) la determinacién de SOD
permite una estimacion aproximada de la capacidad an-
tioxidante sistémica, en la que influye sélo parcialmente
la afectacion inflamatoria crénica de las amigdalas; sin
embargo, en ausencia de otros procesos inflamatorios
concomitantes, los procesos infecciosos amigdalares pue-
den ser monitorizados mediante SOD amigdalar o eritro-
citaria; b) la utilidad de una sola determinacion en sangre
para identificar pacientes con padecimiento amigdalar;
¢) la indicaciéon de terapias antioxidantes como alterna-
tivas potenciales a la cirugia amigdalar en nifos; d) la
aportacion al conocimiento del estrés oxidativo sistémico
que aporta esta prueba en el entorno de enfermedad
amigdalar, y e) la identificacion de circunstancias sus-
ceptibles de modificar este estado de oxidacion en amig-
dalas, como por ejemplo, la existencia de absceso peri-
amigdalino, la inhalacion de humos y contaminantes o la
practica de actos quirdrgicos en el entorno otorrinolarin-
gologico.
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