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Historia del articulo: Introduccion: La rinitis alérgica es una enfermedad comin y prevalente que afecta
Recibido: 24 de septiembre de 2017 aproximadamente el 32 % de la poblacién colombiana. Clinicamente se caracteriza
Evaluado: 24 de Noviembre de 2017 por estornudos, prurito nasal, rinorrea y obstruccion nasal. Debido a sus caracteristicas
Aceptado: 24 de Enero de 2018 inmunomoduladoras, los probidticos han sido blanco de diversos estudios en el
manejo de la rinitis alérgica.Objetivo: Determinar la calidad de vida de pacientes
Palabras clave (DeCS): con rinitis alérgica sin tratamiento médico y posterior a tratamiento con probidticos
Probioticos; Rinitis Alérgica; Calidad orales. Diserio: Observacional analitico tipo corte transversal. Metodologia: 16
de Vida. pacientes con diagnéstico de rinitis alérgica fueron analizados prospectivamente

en la Clinica Pragma de Colombia, durante el periodo comprendido entre Enero
a Abril de 2017. Se evaluaron los puntajes del cuestionario ESPRINT-15 validado
en espafol, previo y posterior a 4 semanas de tratamiento con probioticos orales y
antialérgico via oral. Resultados: Posterior al ciclo via oral de probioticos sistémicos
se observa una reduccion significativa en la severidad de sintomas, actividad, suefio
y afectacion psicoldgica con un Score ESPRINT-15 pretratamiento 4,42 respecto
a un puntaje de ESPRINT-15 post tratamiento de 1,26 con un valor de p<0.001.
Conclusiones: El uso de probidticos en pacientes con rinitis alérgica como terapia
coadyuvante al tratamiento médico convencional con antihistaminicos disminuye los
sintomas atopicos nasales y genera mejoria en la calidad de vida de los pacientes. Sin
embargo, faltan estudios a largo plazo, una muestra mas representativa y pruebas de
su aplicabilidad en diversos grupos etarios para evaluar todos los posibles beneficios
de esta terapia.
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ABSTRACT

Key words (MeSH):
Probiotics; Rhinitis, Allergic; Quality
of Life.

Introduction: Allergic rhinitis is a common and prevalent disease that affects
approximately 32% of the Colombian population. Clinically, they are classified as
sneezing, nasal pruritus, rhinorrhea, and nasal obstruction. Dueto its immunomodulatory
characteristics, probiotics have been the target of various studies about the management
of allergic rhinitis. Objective: To determine the quality of life of patients with allergic
rhinitis prior to any medical treatment and after a treatment with oral probiotics.
Design: Cross-sectional observational analytical study. Materials and methods: 16
patients diagnosed with allergic rhinitis were analyzed prospectively at the Pragma
Clinic of Colombia between January-April 2017. The ESPRINT-15 (validated in
Spanish) questionnaire scores, before and after 4 weeks of treatment with oral
probiotics and oral antihistamines were assessed. Results: After completion of
a comprehensive oral treatment of systemic probiotics, a significant reduction in
the severity of symptoms, activity, sleep and psychological involvement was
observed, with a 4.42 ESPRINT-15 score prior treatment in comparison with a 1.26
ESPRINT-15 score after treatment with a value of p < 0.001.Conclusions: The use
of probiotics in patients with allergic rhinitis as adjuvant therapy to the conventional
medical treatment with antihistamines, reduces the atopic nasal symptoms in this
group of patients and improves their quality of life. Although there is a lack of long-
term studies, more significant results and applicability in patients with different age
groups in order to evaluate all possible benefits of this therapy. However, there is a lack
of long-term studies, more representative samples and evidence of its applicability in

various age groups to evaluate all the possible benefits of this therapy.

Introduccion

La rinitis alérgica es una enfermedad comun y prevalente
que afecta aproximadamente el 32 % de la poblacion colom-
biana (1). Genera una importante carga socioecondémica y
tiene un impacto significativo en la calidad de vida, afec-
tando principalmente su componente social de acuerdo a la
actualizacion en Rinitis alérgica y su impacto en el Asma
(ARIA) del 2008 (2,3).

Clinicamente se caracteriza por estornudos, prurito na-
sal, rinorrea y obstruccion nasal. Cuando es persistente
también puede provocar respiracion oral, ronquido, tos cro-
nica, hipoacusia, epistaxis y goteo post nasal. En cuanto al
impacto en calidad de vida del paciente se ha comprobado
la afectacion del descanso nocturno en algunos pacientes,
produciendo considerable somnolencia diurna. De igual for-
ma, es frecuente la asociacion a otras comorbilidades como
dermatitis atopica y alergia a alimentos conjuntivitis, as-
tenia, poliposis nasal, otitis media, infecciones del aparato
respiratorio inferior, desencadenamiento de asma, sindromes
de apnea obstructiva y cefalea entre otras, esta ultima puede
estar presente en mas de la mitad de los pacientes con rinitis
(2,3,4,5).

El asma y la rinitis son enfermedades comorbidas que su-
gieren el concepto “una via aérea una enfermedad”. Un alto
porcentaje de pacientes con rinitis (20-40%) tienen asma,
mientras que un 30-50% de asmaticos tienen rinitis. Se ha
sugerido que un dptimo manejo de la rinitis puede prevenir
la aparicion de asma o mejorar el asma coexistente (2).

Una vez diagnosticada, la Rinitis alérgica se puede cla-
sificar en varios apartados seglin aparece en el mencionado
documento ARIA, que utiliza parametros de sintomas y cali-
dad de vida para realizar la clasificacion (Figura 1). Segtn la
duracioén de los sintomas, hablaremos de rinitis intermitente
o persistente y dependiendo de la gravedad de la misma y
el impacto sobre la calidad de vida se trata de rinitis leve,
moderada o grave (2,3).

Intermitente Persistente

e <4dias alasemana | * >4dias alasemana
e 0<4semanas | e y>4semanas
Leve Moderada-grave

¢ Suefo normal _
o No se altera la actividad diaria * Suenoalterado
deporte, tiempo libre ¢ Alteracion de la actividad

Escuela, trabajo normales diaria, deporte, tiempo libre

« Sin sintomas molestos * Escuela, trabajo alterados

e Sintomas molestos

Figura 1. Clasificacion de la duracion y gravedad de la rinitis
alérgica (ARIA 2001)2.

En las regiones tropicales como nuestro pais los facto-
res ambientales como la humedad y un alto porcentaje de
la poblacidn vive en zonas que normalmente superan los
niveles de 65 a 70% de humedad (1,6,7) (Tabla 1), condi-
ciones socioeconomicas y el pobre acceso a servicios de
salud, pueden tener un impacto en el empeoramiento de
las condiciones respiratorias de los pacientes con alergia
en el tracto aéreo superior como asma y rinitis alérgica,
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perpetuacion de sintomas y aparicion de complicaciones.
Es conocido que los pacientes con rinitis alérgica presentan
fluctuaciones en su estado y condicion respiratoria, acti-
vidad escolar y laboral, fatiga, irritabilidad, alteracién en
calidad del suefio por apneas, ronquido o sueflo no repa-
rador con subsecuente somnolencia diurna, limitacion en
actividades deportivas (4, 3, 8).

Tabla 1. Niveles de humedad en Colombia reportados por el IDEAM.

Caldas 85.4%
Santander 85.0%
San Andrés 83.0%
Bolivar 83.0%
Quindio 82.4%
Bogota 80.1%
Cauca 79.1%

En las ultimas décadas se ha descrito un aumento en la
prevalencia de enfermedades relacionadas con hipersensibi-
lidad como asma, alergias alimentarias, rinitis alérgica con
relacion directa ya conocida a factores ambientales y esta-
cionales como la humedad, y factores exposicionales como
contaminacion. Se ha venido planteando ademas un nuevo
direccionamiento que soporta este aumento en la prevalencia
de dichas enfermedades conocida como Ia hipotesis de la
higiene (9), donde se menciona que la reduccion de micro-
bios en etapas tempranas de la vida, las mejoras higiénicas,
la vacunacion, el uso de antibidticos y cambio en dieta y cos-
tumbres del estilo occidental moderno altera la microbiota
intestinal que es la principal fuente posnatal de estimulacion
microbiana; la flora intestinal contribuye en el proceso de
la enfermedad alérgica dado su efecto en la inmunidad de
las mucosas (9). La respuesta alérgica puede aumentar en
ausencia de exposicién microbiana mientras el sistema in-
munitario aun se desarrolla lo que conlleva a alteraciones en
la maduracioén del sistema inmunologico, disbalance en in-
munoregulacion y mecanismos de tolerancia inmunologica
(9,10,11).

Las enfermedades alérgicas estan asociadas a un cam-
bio en el balance de citoquinas Th1/Th2 inclinado hacia la
respuesta Th2 liberando IL4 -5-13 asi como produccion de
Inmunoglobulina E (IgE).

La organizacion de las Naciones Unidas para la Alimen-
tacion y la Agricultura (FAO) define los probidticos como:
“Microorganismos vivos que en cantidades adecuadas otor-
gan beneficios para el huésped “(9,12).

La exposicion temprana a la flora microbiana permite un
cambio en el balance Th1/Th2 favoreciendo la respuesta
celular Th1. Los probidticos modulan los receptores tipo Toll
y el acoplamiento de proteoglicanos reconocedores de pro-
teinas de los enterocitos llevando a la activacion de células
dendriticas y respuesta Thl. El resultado de esta activacion
puede suprimir la respuesta Th2, se potencia la produccion
de Interferén y disminuye FNT, IgE, IL5,IL10 (9,13,14)

Los resultados de varios estudios aleatorizados y contro-
lados con placebo son contradictorios mientras que algunos
ensayos con probiodticos mejoran la calidad de vida otros,
no muestran beneficios estadisticamente significativos. No
se evidencian suficientes estudios en Latinoamérica, la ma-
yoria muestran los beneficios de los probidticos en etapas
tempranas de la vida y en la prevencion de eczema y alergia
alimentaria (9,10,13,15,16,17,18,19). Los mas utilizados son
bacterias de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium.
9,12,13)

Existe un grupo de estudios especificos para asma y
rinitis alérgica que evaltian tratamiento y prevencion de en-
fermedades respiratorias. Un ejemplo es el estudio publicado
por Wang y colaboradores (20), que evaltia Lactobacillus P.
en 80 nifios con mejoria sintomatica estadisticamente sig-
nificativa comparada con placebo. Algunos otros japoneses
evidencian mejoria en el control de sintomas bajo el trata-
miento de Bifidobacterium Longum BB536 en la Polinosis
Cedar; mientras que otros no muestran beneficio alguno ni
cambios en pruebas serologicas (13,17,18).

Se ha descrito que los probiodticos podrian modular
la produccion de citoquinas por monocitos y linfocitos,
con disminucién en marcadores del sistema inmunologi-
co como ILS, IL8 e IL10. Estos datos de suplemento con
probidticos como regulador del sistema inmunoldgico ob-
teniendo beneficios en la mejoria sintomatica, disminucion
de recaidas, severidad de sintomas y uso de medicacion base
(9,10,13,18,19).

De igual forma se establece que el beneficio clinico de
la terapia con probidticos depende de numerosos factores
como el tipo de bacteria utilizada, ruta de administracion,
dosis, periodicidad y duracion del tratamiento asi como fac-
tores propios del huésped; es necesario realizar estudios y
protocolos clinicos que permitan esclarecer la eficacia, me-
canismo de accion y su implicacion en la regulacion del
sistema inmune. (13,15)

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional analitico tipo corte trans-
versal de 12 semanas de duracion, en el cual se incluyeron
16 pacientes con rinitis alérgica sin tratamiento previo, que
acudieron a consulta externa del servicio de Otorrinolarin-
gologia de la Clinica Pragma de Colombia en el periodo
comprendido entre Enero y Abril de 2017, con un intervalo
de seguimiento de 2 meses desde el diagnostico e inicio del
tratamiento y control posterior a la terapia médica dada.

Se incluyeron pacientes con diagnostico de rinitis alér-
gica mayores de 14 afios de edad que asisten a consulta
especializada de Otorrinolaringologia en la Clinica Pragma
de Colombia en Bogotd, entre Febrero y Abril de 2017 que
acepten ser incluidos en el estudio y desean evaluar el be-
neficio de probidticos via oral por 4 semanas como terapia
coadyuvante al tratamiento con antihistaminico sistémico y
que cumplan con los criterios de inclusion requeridos por el
estudio.
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Criterios de inclusion y exclusion
Inclusion

* Pacientes mayores de 14 afios de edad, que presentaran
mas de dos episodios de congestion nasal, rinorrea (ante-
rior y posterior) estornudos y prurito nasal en el Gltimo
aflo previo a la consulta.

« Pacientes que cumplan los criterios clinicos y paraclini-
cos de Rinitis Alérgica definidos por el consenso de la
ARIA (17)

*  Voluntarios que acepten y firmen el consentimiento in-
formado.

*  Voluntarios que diligencien el cuestionario de calidad de
vida ESPRINT-15 validado al espaiiol.

« Pacientes con asma y/o dermatitis atopica con diagnds-
tico de Rinitis alérgica definidos por el consenso de la
ARIA.

* Padres voluntarios para que su hijo (si es menor de edad
o discapacidad) pertenezca al estudio.

Exclusiéon

* Patologia infecciosa nasosinusal

* Indicacion quirurgica

« Pacientes que estén recibiendo tratamiento con: antico-
linérgicos intranasales, corticoides nasales, Anticuerpos
Monoclonales, corticoides sistémicos, Antileucotrienos,
terapia inmunolégica o medicamentos homeopaticos.

* Pacientes embarazadas.

» Pacientes que abandonen el estudio.

* Pacientes inmunosuprimidos.

Intervencion

Los probidticos a utilizar en este estudio son Lactobaci-
llus Acidophilus en presentacion disponible en el mercado
sobres 1 gr equivalentes a 5000 millones de bacilos lacticos
acidofilos liofilizados una toma diaria diluida en medio vaso
con agua por 4 semanas una vez al dia. Previa aceptacion
de ser incluido en el estudio con diligenciamiento y explica-
cion de consentimiento informado se aplica el cuestionario
ESPRINT-15 de calidad de vida validado al espafiol previo
y posterior a 4 semanas de tratamiento aleatorizado con pro-
bidticos via oral.

Evaluacion y recoleccion de informacion

Para la recoleccion de datos se aplicd el cuestionario ES-
PRINT-15 validado al espafiol, el cual fue realizado por el
paciente al momento de ser incluido en el estudio y a las 6
semanas de tratamiento.

Andlisis estadistico

Se construyo una base de datos en Excel (Microsoft ®, USA)
version 2007 para la recoleccion y analisis de datos, en don-
de se incluyeron los items del cuestionario ESPRINT-15.
Con el paquete estadistico SPSS® 20 (IBM®, USA) se rea-
liz6 depuracidn y procesamiento.

El andlisis de los items o dominios fue realizado de acuer-
do a la metodologia definida por el mismo cuestionario, en
donde se promediaron los items (0-6) adicionalmente se ob-
tuvo una suma total de las puntuaciones de los 14 items mas
la puntuacion dada en el cuestionario general. Este se dividio
por el nimero total de items. Se realizé una comparacion
de medias para los datos relacionados entre la puntuacion
por dimensiones y la puntuacion global, comparando los re-
sultados obtenidos en el cuestionario antes del tratamiento y
posterior al tratamiento para determinar las diferencias exis-
tentes en la calidad de vida de pacientes con rinitis alérgica
tratados con probidticos orales asociado al antihistaminico
via oral cubierto por Plan Obligatorio de Salud (POS) del
paciente por igual tiempo de tratamiento.

Se utilizé la prueba especifica segun el caso, t de stu-
dent o Wilconxon segun el comportamiento de normalidad
de los datos para muestras relacionadas, se consideré como
estadisticamente significativo una p<0,05 con un intervalo
de confianza del 95%.

Consideraciones éticas

Se diligenci6é un consentimiento informado previo al inicio
del estudio, el cual fue explicado y aceptado libremente por
cada paciente o padres en caso de ser menor de edad. El es-
tudio fue llevado al comité de ética de la Clinica Pragma de
Colombia la cual aprobé la realizacion del mismo.

Resultados

Un total de 16 pacientes fueron incluidos en el estudio 9
mujeres, 7 hombres con una edad promedio de 33.29 afios.
Ningun paciente abandond el estudio.

No se presentaron efectos adversos durante el tratamiento.

El grupo de pacientes estudiados (Tabla 2) presenta-
ba una puntuacién global en el cuestionario ESPRINT- 15
previo al tratamiento con probidticos de 4.42 y posterior al
tratamiento de 1.26 (P<0.001)

Tabla 2. Comparacién de puntuacion global ESPRINT-15.

Pre Post
Tratamiento | Tratamiento
Puntuacion Global ESPRINT -15 4,42 1,26
Desviacion Estandar 0,9 0,8
Valor de P >0.001 >0.001

Con respecto a los sintomas, actividades de la vida dia-
ria, suefio y afectacion psicologica con el uso de probiodticos
orales. Se observa que en todas las variables evaluadas
se encuentra una diferencia estadisticamente significativa
p<0.000 (Tabla 3)

Posterior al tratamiento se evidencid una reduccion es-
tadisticamente significativa en la severidad de los sintomas
(4.83 Vs 1.48 en indice ESPRINT) p<0.001, actividad diaria
(4.60 Vs 1.31), suefio (4.76 Vs 1.29), aspecto psicologico
(3.49 Vs 0.97) (Gréafica 1).
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B sintomas

M actividad

¥ suefio

¥ psicologica

¥ total score

pretratamiento

postratamiento

Grafico 1. Resultados comparativos del cuestionario ESPRINT -15

Tabla 3. Comportamiento de las variables evaluadas por el
cuestionario ESPRINT-15

=8 o 8
Variables S| bE |8 |DE| P

=L =8

o
Sintomas 4,8 0,8 1,48 | 0.8 | <0.001
Actividades Vida Diaria | 4,6 1.0 1,31 | 1.0 | <0.000
Sueho 4,7 1.2 1,29 | 1.0 | <0.000
Afectacion Psicologica | 3,49 1.2 0,97 | 0.8 | <0.001

Discusion

El manejo apropiado de la rinitis puede ser un compo-
nente importante en el manejo efectivo de condiciones
respiratorias coexistentes, tales como asma, sinusitis y
apnea del suefio.

Uno de los pilares fundamentales consiste en realizar
un manejo del medio ambiente y el control de la humedad,
especialmente para el control de 4caros. El mejor trata-
miento para la rinitis, exacerbada por irritantes como el
tabaco y el formaldehido, es evitar su exposicion (10). Se
ha demostrado que los corticoesteroides intranasales son
los medicamentos mas efectivos para el control de los sin-
tomas en rinitis alérgica (10). Estos son mas efectivos que

la combinacion de antihistaminicos y antileucotrienos en
el tratamiento de rinitis estacional y con exacerbacion de
los sintomas. Aunque son efectivos cuando se usan segiin
necesidad (10).

Entre la bateria de medicamentos usados para control de
enfermedades inmunologicas se ha destacado el uso de pro-
bidticos orales en las ultimas décadas. Se ha descrito que
los probidticos podrian modular la produccion de citoquinas
por monocitos y linfocitos, con disminucion en marcadores
del sistema inmunologico como ILS5, IL8 e IL10. Estos datos
de suplemento con probidticos como regulador del sistema
inmunoldgico evidencian el beneficio de su uso manifestado
en la mejoria sintomatica, disminucion de recaidas, seve-
ridad de sintomas y requerimiento de la medicacion base
(9,10,13,18,19).

De igual forma se establece que el beneficio clinico de
la terapia con probidticos depende de numerosos factores
como el tipo de bacteria utilizada, ruta de administracion,
dosis, periodicidad y duracion del tratamiento; asi como
factores propios del huésped. Es necesario realizar estudios
y protocolos clinicos que permitan esclarecer la eficacia,
mecanismo de accion y su implicacion en la regulacion del
sistema inmune (13,15). Estos medicamentos son altamente
efectivos en pacientes con ASMA, dermatitis atopica severa
y sus efectos adversos son exiguos y escasamente significa-
tivos (9,10,17,20).
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Los resultados del presente estudio indican que los pro-
bidticos sistémicos influencian de forma positiva la reduccion
de sintomas y la calidad de vida de los pacientes con rinitis
alérgica, asi como la percepcion de la enfermedad, adicional
a las medidas no farmacolégicas como educacion e higiene
ambiental y terapia con antihistaminicos orales. Biologica-
mente, aunque no esta claramente definido su mecanismo de
accion se asocia a la modulacion del sistema inmune a través
de induccion y producciéon de citoquinas lo que causa una
respuesta dominante TH1 en pacientes alérgicos regulando y
logrando un balance en la respuesta TH1/TH2 (9,20).

El tratamiento oral con probidticos sistémicos constituye
una opcidn terapéutica no cubierta por el POS por lo tanto
puede implicar costos adicionales para los pacientes.

El grado en el cual la calidad de vida es comprometida,
varia principalmente dependiendo del estandar que un indi-
viduo considere con respecto a “buen estado de salud”. Los
cuestionarios de enfermedad especificos (Sinonasal Outco-
meTest, SNOT-22, Rhinitis Quality of Life Questionnaire,
the Rhinosinusitis Disability Index, ESPRINT questionnaire)
son instrumentos ampliamente usados para medir la calidad
de vida, porque describen de manera mas precisa los proble-
mas asociados con la enfermedad y ayudan a determinar la
eficacia de un tratamiento y la mejoria de la sintomatologia;
reflejando la eficacia y seguridad con menores costos de de-
terminado tratamiento (9,12,18,22).

La rinitis alérgica es capaz de alterar de manera signifi-
cativa la calidad de vida de un paciente, al mismo tiempo,
su desempeiio, su productividad, actividad laboral o de es-
colaridad y su calidad de suefio. Por otra parte, usualmente
estd asociada a otras enfermedades respiratorias; y los costos
resultantes de estas comorbilidades, incrementan atin mas
el impacto socioecondémico de la enfermedad (8,18,19). La
evaluacion de la presencia e intensidad de algunas enferme-
dades, se realiza investigando los sintomas caracteristicos y
los parametros funcionales de un individuo (14). Esto ha lle-
vado a muchos profesionales de la salud a estar mas atentos
a la valoracion de la calidad de vida y la satisfaccion del
paciente, en paralelo a la evaluacion de otros aspectos rela-
cionados a la enfermedad o el tratamiento.

Se han llevado a cabo numerosos estudios en los ulti-
mos aflos para comprobar la eficacia, mecanismo de accion,
dosis y protocolo terapéutico de los probioticos via oral, y
actualmente se encuentra atin en estudio la clarificacion de
su mecanismo de accion y su implicacion en la inmunoregu-
lacion y control de los sintomas alérgicos (10,17).

En la actualidad, a pesar de las multiples opciones de
medicamentos disponibles en el mercado para el tratamien-
to de la rinitis alérgica, se ha logrado demostrar que sigue
afectando sustancialmente la calidad de vida del paciente
(8,14). Esta es una de las motivaciones para la realizacion
de este estudio, ya que a pesar de someter a los pacientes a
cualquier tipo de medicacion, lo que hay que tener en cuenta
como especialistas es la percepcion que tenga el paciente de
su enfermedad, del tratamiento y como ¢éste ha influido en su
calidad de vida.

Conclusiones

Los pacientes tratados probidticos orales adicional a anti-
histaminico via oral presentan reduccion en los puntajes del
cuestionario ESPRINT-15 validada al espafiol cuatro sema-
nas después del tratamiento via oral.

Los pacientes con rinitis alérgica tratados con probidticos
orales adicional a antihistaminico via oral refieren mejoria
sintomatica de su enfermedad asi como percepcion de mejo-
ra en su calidad de vida posterior al tratamiento instaurado.

Se ha demostrado que esta terapéutica no presenta efec-
tos secundarios.

Se establece que genera un costo adicional para los pa-
cientes con rinitis alérgica dado que los probioticos orales
constituyen una opcion terapéutica no cubierta por el Plan
Obligatorio de Salud en nuestro pais.

El uso de probidticos podria ser una forma efectiva y se-
gura de prevenir o tratar la rinitis alérgica pero su mecanismo
de accidn alin se encuentra por establecer.

Recomendaciones

En la actualidad existen gran variedad de tratamientos para
la rinitis alérgica, debido a la alta prevalencia de esta pa-
tologia en nuestro pais. Recomendamos que dentro de las
decisiones clinicas para el uso de cualquier tratamiento se
tenga en cuenta la percepcion y la respuesta con respecto a
su calidad de vida evaluada por el paciente. Estos resultados
pueden ayudar a apoyar la toma de decisiones clinicas hasta
que una evidencia mas so6lida esté disponible. Se deben reali-
zar estudios a largo plazo, con una muestra mas significativa
para establecer beneficios y su implicacion directa en recu-
rrencia de sintomas alérgicos.
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