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RESUMEN

En los humanos las infecciones mds frecuentes son las respiratorias, siendo la prin-
cipal indicacion de antibidticos en nifios. El uso indiscriminado de antibiéticos lleva a
la aparicion de gérmenes multirresistentes. Uno de los objetivos actuales en salud es la
prevencion de las enfermedades infecciosas para disminuir el uso de antibiéticos. Una
estrategia postulada recientemente para prevenir infecciones respiratorias es el uso de
probidticos.

Palabras clave: Probidticos, otitis, rinosinusitis cronica, rinitis alérgica, infecciones
respiratorias altas.

ABSTRACT

In humans, the most frequent infections are respiratory, being the main indication
of antibiotics in children. The indiscriminate use of antibiotics leads to the emergence of
multi-resistant germs. One of the current health objectives is the prevention of infectious
diseases so we can reduce the use of antibiotics. A potential strategy for preventing
respiratory infections is the use of probiotics.

Key words: Probiotics, otitis, chronic rhinosinusitis, allergic rhinitis, upper respira-
tory tract infections.
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INTRODUCCION

En los humanos las infecciones mas frecuentes

son las respiratorias, siendo la otitis media aguda

la indicacion principal de antibi6ticos en nifios.

El uso indiscriminado de antibidticos lleva a la

aparicion de gérmenes multirresistentes'. Por

ello, uno de los objetivos actuales en salud es la
prevencion de las enfermedades infecciosas y de
esta forma poder disminuir el uso de antibioticos.

Una estrategia, postulada recientemente, es el uso

de probidticos.

Los probidticos se definen como “microorga-
nismos vivos que confieren beneficios en la salud
del hospedero cuando son administrados en una
cantidad adecuada”. La cantidad adecuada indica-
da por la Organizacion Mundial de la Salud es de
1x108 ufc/dosis?. No deben confundirse los probid-
ticos con los prebidticos, estos Ultimos correspon-
den a “ingredientes no digeribles que benefician al
organismo, mediante el crecimiento y/o actividad
de una o varias bacterias en el colon, mejorando la
salud”. Son generalmente carbohidratos como la
inulina, fructooligosacaridos, lactooligosacaridos
o0 lactulosa. Finalmente, otro concepto que debe
conocerse es el de simbi6ticos que corresponden a
“productos que contienen una mezcla de prebioti-
cos 'y probidticos”, y deben cumplir como requisito
que el prebidtico debe favorecer el crecimiento del
probidtico asociado®. La combinacion mas usada,
en estos casos, es de la de bifidobacterias con
oligofructosa.

Se han planteado multiples mecanismos de
accion mediante los cuales los probidticos podrian
prevenir infecciones, destacando’:

1. Inhibicién de la adhesion de patdgenos al
epitelio de manera no especifica 0 compitiendo
por nutrientes o receptores de adhesion espe-
cificos.

2. Produccion de sustancias antimicrobianas
contra los patdgenos.

3. Induccion de la produccion de mucina en las
células epiteliales.

4. Fortalecimiento de la barrera mucosa me-
diante la regeneracion de células epiteliales
con la consecuente disminucion de la per-
meabilidad.

5. Modulacién del sistema inmune mediante las
células presentadoras de antigenos.
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6. Induccion de la produccion de citoquinas
proinflamatorias en las células epiteliales e
inmunologicas, resultando en una respuesta
inmune mediada por células y activacion de las
células T citotoxicas, fagocitos y células Natural
Killer.

7. Promocion de la proliferacion de células B
mediante la induccion de citoquinas Th2,
que viajan a Organos que presentan tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT), vy
posterior diferenciacion a células plasmaticas
productoras de inmunoglobulinas.

8. Produccion de anticuerpos especificos como
IgA secretora.

En enfermedades del ambito otorrinolaringo-
l6gico juega un rol importante la formacion de
biofilms, los cuales se han demostrado en una
serie de patologias de nuestra especialidad como
otitis media aguda (OMA), otitis media con efusion
(OME), otitis media cronica colesteatomatosa, ri-
nosinusitis cronica (RSC), adenoiditis, amigdalitis
y también, en aquellos casos en los cuales existe
algun dispositivo, como en los implantes cocleares
0 en las canulas de traqueostomia. Por lo tanto,
el mecanismo de accion de los probidticos que
impide la union de los patdgenos a las células
epiteliales cobra gran interés en la inhibicion de
formacion de biofilms®.

En las dltimas dos décadas, se han publicado
una serie de estudios sobre el uso de probioticos
en distintas patologias de nuestra especialidad,
siendo las especies mas utilizadas los Lactfobaci-
llus, Bifidobacterium, Streptococcus y, en menor
grado, Saccharomyces' (Tabla 1). Todas estas
especies se encuentran disponibles en nuestro
pais en distintas presentaciones comerciales, tales
como capsulas, aerosoles (spray), polvos en sobre
(sachet), entre otros.

OBJETIVO

El objetivo de este articulo es efectuar una revision
actualizada del uso de probidticos en otitis media
aguda recurrente, otitis media con efusion,
rinosinusitis cronica, infecciones respiratorias altas
en general y, finalmente, en rinitis alérgica.
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Tabla 1. Uso de probidticos en otorrinolaringologia

L. paracasei
L. plantarum
L. reuteri

L. salivarus
L. bulgaricus

Lactobacillus sps. Bifidobacterium sps. Streptococcus sps. Saccharomyces sps. Otros

L. acidophilus B. bifidum S. thermophilus S. boulardii B. cereus

L. rhamnosus B. breve S. salivarus E. coli

L. fermentum B. lactis Enterococcus
L. gasseri B. longum

L. johnsonii B. infantis

L. lactis B. adolescentis

Probidticos utilizados en estudios clinicos en otorrinolaringologia. Obtenida de: Niittynen L, Pitkaranta A, Korpela R. Probiotics and otitis

media in children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2012; 76: 465-701.

Otitis

La otitis media aguda es una infeccion frecuente. En
paises escandinavos 1 millon de consultas anuales
son por OMA vy 5% de la poblacion pediatrica
presenta otitis media aguda recurrente (OMAR)E.
Estudios microbioldgicos de finales de la década
de los 90 demostraron que los nifios con OMAR
presentan menores cantidades de Streptococcus
alfa hemolitico en la nasofaringe en comparacion
con los nifios sanos y, ademds, presentan
Streptococcus alfa hemolitico con menor accion
inhibitoria sobre Streptococcus pneumoniae 'y
Haemophilus influenzae’. Estos estudios dieron
inicio a maltiples investigaciones sobre el uso de
Streptococcus alfa hemolitico como probidtico
para la prevencion de otitis media aguda (OMA) y
resolucion de la otitis media con efusion (OME).
En 2001, Ross y cols, postularon que el uso
topico de probiéticos, en este caso de Streptococ-
cus alpha hemolitico, protege a los nifios contra la
recurrencia de otitis media aguda y del desarrollo
de otitis media con efusion, su principal secuela,
mediante la inhibicion del crecimiento de pat6-
genos en la nasofaringe®. En este estudio, a 130
nifos entre 6 meses y 6 afos de edad tratados
con antibigticos por OMA, se les administré pos-
teriormente un aerosol nasal con Streptococcus
alfa hemolitico por 10 dias y luego, se repiti6 la
administracion a los 60 dias. A los 3 meses de
seguimiento, se observo que no hubo recurrencia
de OMA ni presencia de OME en el grupo que

recibid probidticos versus el grupo con placebo,
con diferencia estadisticamente significativa. El
mecanismo de accion, propuesto por los autores
consistiria en que los probiéticos, al colonizar la
nasofaringe de pacientes recién tratados con anti-
bidticos, impedirian la recolonizacion por agentes
patogenos y, de esta forma, disminuirian la recu-
rrencia de OMA.

Tano y cols, realizaron un estudio doble ciego
randomizado en nifios con OMAR aplicando un
aerosol nasal con probidticos usando Streptococ-
cus alfa hemolitico con el objetivo de disminuir
los episodios de OMA y la necesidad de insercion
de tubos de timpanostomia®. Para esto, evaluaron
43 nifios menores de 4 afios con diagnostico de
OMAR vy los dividieron en dos grupos, uno que
recibid placebo y otro que recibi6 Streptococcus
alfa hemolitico, una vez al dia por 4 meses y se rea-
liz6 un seguimiento por seis meses. Al final de la
intervencion no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en cuanto al
ndmero de episodios de OMA y flora nasofarin-
gea, por lo tanto, no pudieron recomendar el uso
de probidticos topicos para prevenir episodios
de OMA. Las posibles fallas que encontraron los
autores de este trabajo fueron la baja dosis de
probidticos administrada, 10” UFC/dosis vs 5x108
UFC/dosis en el estudio anterior por Roos y cols,
y el hecho de no haber dado antibiGtico previo al
inicio de la intervencidn para erradicar toda la flora
nasofaringea y recolonizar posteriormente con
probidticos.
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En cuanto al uso de probidticos administrados
por via oral para la prevencion de OMA, Hatakka y
cols, llevaron a cabo un estudio con 309 nifios con
diagndstico de OMAR entre 10 meses y 6 afios de
edad, a quienes administraron una cépsula con
mdltiples probidticos (Lactobacillus rhamnosus
GG, Bifidobacterium breve 99 y Propionibacterium
freudenreichii JS) por dia durante 24 semanas
versus placebo con el objetivo de determinar si
los probidticos orales eran capaces de disminuir
el nimero de episodios de OMA, su duracién y
la portacion de patdgenos en la nasofaringe'.
Nuevamente no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en cuanto a la
disminucion de episodios de OMA, su duraci6n ni
tampoco disminuyd la presencia de Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae en nasofa-
ringe, pero si aumento la presencia de Moraxella
catarrhalis en el grupo que recibid probidticos.
Solo lograron observar una tendencia a la disminu-
cion de la recurrencia de infecciones respiratorias
altas después del cuarto episodio. Dado lo anterior,
tampoco recomendaron el uso de probidticos para
la prevencion de OMA, pero si postularon que
se necesitan mas estudios para confirmar esta
tendencia a la disminucion de infecciones respira-
torias altas.

En 2009, se public6 un estudio finés de Rauta-
va y cols, constituyendo el primero en demostrar
el efecto beneficioso del uso de probidticos orales
para la prevencion de OMA". En este estudio
reclutaron 72 lactantes quienes, por diversos mo-
tivos, tuvieron que ser alimentados con férmula
y no con leche materna antes de los 2 meses de
vida. Se suplement6 la formula con Lactobacillus
rhamnosus GG y Bifidobacterium lactis Bb-12.
Un grupo recibié la férmula con probidticos v, el
otro grupo, placebo en forma diaria hasta los 12
meses de vida. Se observé que el grupo con pro-
bidticos presentd una menor incidencia de OMA
en los primeros 7 meses de vida asociado a un
menor uso de antibidticos y a un menor nimero
de infecciones respiratorias altas en el primer afio
de vida versus el grupo placebo. A pesar de los
resultados positivos, el grupo de autores reitera la
importancia de la realizacion de mas estudios para
confirmar lo anterior.

Retomando el uso de probi6ticos tdpicos,
Skovbjerg y cols, en 2009 publicd un estudio
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doble ciego randomizado con 60 pacientes entre
1y 8 afios con diagnéstico de OME por al menos
2 meses (intervalo 2 a 6 meses) con indicacion de
insercion de tubos de timpanostomia’. A estos
pacientes se les administro aerosol con probi6ticos
1 vez al dia vs placebo por 10 dias antes de la ciru-
gia. Los probidticos utilizados fueron Lactobacillus
rhamnosus en 20 pacientes y Streptococcus san-
guinis (un tipo de Streptococcus alpha hemolitico)
en otros 20 casos. Veinte nifios recibieron placebo.
A todos los pacientes se les tomd una muestra
nasofaringea por hisopado al inicio de la interven-
cion y posterior a la cirugia ademds de una muestra
del liquido del oido medio obtenido durante el
procedimiento para medicion de citoquinas inflama-
torias y deteccion de microorganismos. En cuanto a
los resultados, se observo un mayor ndmero de pa-
cientes que no presentaron efusion al momento del
procedimiento en el grupo de probidticos, demos-
trando un porcentaje de curacion mayor de la OME,
estadisticamente significativo respecto al grupo que
recibid placebo. Sin embargo, no se observaron
cambios en la flora nasofaringea ni diferencias en
la presencia de mediadores inflamatorios en el oido
medio. Concluyeron que los probidticos pueden ser
una alternativa efectiva para el tratamiento de OME,
pero que su mecanismo debe ser investigado.

En 2012, se publicd una revision bibliografica
sobre el uso de probidticos para la prevencion de
OMA realizada en el Departamento de Otorrinola-
ringologia de la Universidad de Helsinki'. En esta
revision, se incluyeron los estudios mencionados
anteriormente, se analizaron 8 estudios rando-
mizados doble ciego en total, 5 con probi6ticos
orales y 3 con probioticos topicos. En cuanto a los
5 estudios con probi6ticos orales, solo uno fue ca-
paz de demostrar una disminucion en la incidencia
de OMA (Rautava y cols™) y dos mostraron una
reduccion de la recurrencia de infecciones respira-
torias altas. Por otro lado, dentro de los 3 estudios
realizados con probioticos tdpicos, 2 demostraron
un efecto beneficioso en la OME, pero solo uno en
OMA. Esta revision muestra algunos resultados
promisorios posicionando a los probi6ticos como
una alternativa atractiva para la prevencion de
OMA, pero sin ser recomendado su uso de rutina
debido a la falta de estudios que confirmen su efi-
cacia. En la mayoria de los estudios se observo una
tendencia a la disminucion de OMA, pero solo uno
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logré diferencias estadisticamente significativas
versus placebo. Cabe destacar que este estudio fue
el que recluté menor cantidad de pacientes.

Un estudio mas reciente, en nifios con alto
riesgo de OMA, utiliz una combinacion de probio-
ticos (Streptococcus thermophilus Streptococcus
salivarius 'y Lactobacillus rhamnosus) con prebio-
ticos (raftilosa/raftilina) como suplemento de la
formula para lactantes entre 7 y 13 meses de edad
durante 12 meses. Participaron 224 lactantes y se
observo que el grupo que recibié los probidticos
no presentd menor incidencia de OMA, infecciones
respiratorias altas ni menor uso de antibidticos en
comparacion al grupo placebo, por lo que nue-
vamente no se recomendo el uso de probidticos.
Tampoco se observaron modificaciones en la flora
nasofaringea entre ambos grupos’.

Otra revision, publicada en 2013, sobre el uso
de probidticos para prevenir la colonizacion naso-
faringea por Streptococcus pneumoniae, y, por
ende, la incidencia de OMA en poblacion pediatrica,
concluye que los probidticos son una alternativa
interesante pero que adn no cuentan con estudios
suficientes para recomendar su uso rutinario™.

Otro estudio utilizo Lactobacillus rhamnosus
via oral por 3 semanas en nifios con OME con
indicacion de timpanostomia con el objetivo de
determinar su presencia en el liquido de efusion y
si eran capaces de disminuir la concentracion de
patégenos en el oido medio. Si bien se detectd el
probidtico en algunos casos, no logré disminuir la
carga de patogenos del liquido del oido medio™.
Por lo tanto, este estudio tampoco logro clarificar
el rol de los probidticos en otitis.

Rinosinusitis erénica

El articulo sobre la posicion europea sobre
rinosinusitis y poliposis nasosinual del afio 2012
no recomienda el uso de probidticos dentro de las
opciones terapéuticas de la RSC'®, basado en un
estudio publicado el 2009 por Mukerji y cols'. En
este estudio doble ciego randomizado se reclutaron
77 pacientes con RSC en tratamiento con el
objetivo de determinar si el tratamiento adyuvante
con probidticos disminuia la sintomatologia de
estos pacientes. Se administrd una céapsula con
Lactobacillus rhamnosus cada 12 horas por un mes
en forma complementaria a su tratamiento cronico

con corticoides intranasales y se midid la calidad
de vida mediante el cuestionario SNOT-20 al inicio
de la intervencion, a las 4 y 8 semanas. En el grupo
con probidticos se encontrd una disminucion del
escore del SNOT-20 a las 4 semanas, pero con
retorno al basal a las 8 semanas, y ademas, no
hubo cambios en la flora nasofaringea ni en los
mediadores inflamatorios al compararlos con el
grupo placebo, concluyendo que los probidticos no
disminuyeron los sintomas en pacientes con RSC
al compararlos con placebo.

A diferencia de lo visto en otitis, existen esca-
sos estudios sobre el uso de probidticos en RSC, la
mayoria de los estudios actuales se centran sobre
nuevos tratamientos como el uso de irrigaciones
con antibidticos o corticoides. Un factor importan-
te en la patogenia de la RSC es la presencia de Sta-
phylococcus aureus (SA) en el microbioma de los
pacientes con RSC, este patdgeno se ha asociado a
una mayor severidad de la sintomatologia y a peo-
res resultados posoperatorios. Debido a lo anterior,
el SA se ha convertido en el objetivo de los nuevos
tratamientos para RSC. lwase y cols, confirmaron
la presencia de Staphylococcus epidermidis (SE)
como un microorganismo comensal de la flora de
la cavidad nasal capaz de inhibir la formacion de
biofilms y la colonizacion nasal por SA mediante
la accion de una serin-proteasa ESP pudiendo
degradar hasta 75 proteinas asociadas con la
colonizacion y desarrollo de estas comunidades
bacterianas asociadas a la matriz extracelular del
SA en cavidad nasal'.

Considerando lo anterior, Cleland y cols, en
2014, realizaron un estudio en ratones aplicando
probidticos topicos para confirmar el rol del Sta-
phylococcus epidermidis (SE) en la inhibicion de la
formacion de biofilms por Staphylococcus aureus
(SA), siendo este el primer estudio con probidticos
topicos en RSC y el primero con probitticos desde
2009, Se utilizaron 20 ratones divididos en 4
grupos con 5 animales cada uno: un grupo recibio
la solucion basal del aerosol, otro grupo el aerosol
con SE, otro con SE + SA 'y finalmente el dltimo
grupo recibio el aerosol con SA. La dosis de inocu-
lacion nasal fue de 30 uL en ambas fosas, una vez
al dia, por 3 dias, y luego se les practic6 eutanasia.
A todos los ratones se les tomd un cultivo de la
nasofaringe y se les realizo andlisis histopatologi-
co de la mucosa nasal de varios cortes, por dos
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pat6logos, quienes cuantificaron las células calici-
formes porque la hiperplasia de ellas y la hiperse-
crecion de moco son marcadores importantes de
inflamacion en via aérea. En los grupos que reci-
bieron SA (SE + SA'y SA), los ratones presentaron
un recuento estadisticamente significativo mayor
que los grupos que no recibieron SA (aerosol solo
y aerosol + SE). También se observ6 una diferencia
estadisticamente significativa menor en el recuento
de células caliciformes entre el grupo que recibio
SE + SA versus el que recibi6 solamente SA. Por
ello, demostraron el potencial uso de SE como
probidtico efectivo para el tratamiento de pacientes
con RSC con presencia de biofilms por SA. Sin em-
bargo, faltan estudios en humanos que muestren el
potencial beneficio de SE en RSC.

No se han publicado recientes estudios con
probiéticos tdpicos, solo se ha citado el trabajo
anterior en dos trabajos realizados sobre el tema. En
un articulo de revision, por Kramer y cols, publicado
en 2014, indican que el trabajo de Cleland confirma
el potencial probidtico de S. epidermidis sobre S.
aureus en un modelo de sinusitis en ratones, pero
que no existe evidencia suficiente a la fecha para in-
dicar probidticos en RSC%. Otro articulo de revision
de 2015, efectuado por Cope y cols, se centra en el
rol que juega la disbiosis en la RSC, entendiéndose
como dishiosis a una perturbacién en la flora si-
nusal normal producto de una inflamacion cronica,
presencia de gérmenes patbgenos, y/o uso de
antibidticos o toxicos ambientales?'. Estos autores
proponen como solucidn, el uso de probiéticos para
recolonizar la flora sinusal con microorganismos
comensales y de esta forma impedir la perpetuacion
de la enfermedad, privilegiando el uso de probié-
ticos posterior a tratamientos con antibidticos de
exacerbaciones o posterior a cirugia funcional de
senos paranasales, siendo éste el momento ideal
para recolonizar. Sin embargo, a la fecha no se
cuenta con evidencia suficiente para decidir la via
de administracion (oral vs tdpica, esta Gltima es
la méas esperanzadora) o el nimero de especies a
suplementar (una o varias), por lo cual el uso de
probiéticos en RSC es un campo aln por investigar.

Infecciones respiratorias altas

En los estudios presentados en la seccion de
otitis, se observé una tendencia a la disminucion
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de la recurrencia de las infecciones respiratorias
altas (IRAs) en la infancia. Un estudio realizado
en Taiwan con 986 nifios determind que el uso de
Lactobacillus rhamnosus por 7 meses disminuye
la incidencia de infecciones respiratorias, tanto
virales como bacterianas, en comparacion al grupo
control que no recibié probidticos®. Por otro lado,
confirmé que el uso de mudltiples probidticos
(cépsulas con 12 cepas distintas) disminuyen
la incidencia de infecciones gastrointestinales,
campo donde los probi6ticos estan ampliamente
estudiados. Refuerza lo anterior, una revision
sistematica publicada el mismo afo, en 2009, que
incluy6 14 estudios doble ciego randomizados que
usaron distintas cepas de Lactobacillus como L.
rhamnosusy Bifidobacterium. Demostro en 4 de 14
estudios una disminucion en la incidencia de IRAs,
en 5 de 6 trabajos, que midieron la severidad de
los sintomas, una disminucion considerable de ella
y en 3 de 9 estudios que midieron la duracion de
la enfermedad, una disminucion significativa del
curso de los episodios. Por lo tanto, los probidticos
podrian tener un beneficio en la duracion y severidad
de los episodios, pero no en la incidencia de IRAs?.

Un estudio posterior realizado por Hojsak y
cols, en 2010, usé Lactobacillus GG como Su-
plemento de la formula de alimentacion de 281
lactantes asistentes a guarderias en Croacia du-
rante 3 meses con la finalidad de investigar el rol
de los probioticos en la prevencion de infecciones
gastrointestinales y respiratorias®. Este grupo de
pacientes, presentd un menor numero de infec-
ciones respiratorias altas con menor duracion y
severidad de los episodios, pero no hubo efecto en
la prevencion de infecciones respiratorias bajas y
gastrointestinales, postulandose que la administra-
cion de Lactobacillus GG puede recomendarse para
disminuir el riesgo de IRAs.

Un metaanalisis de 2011, que incluyé 14 estu-
dios y un total de 3.451 pacientes, concluyo que el
uso de probidticos es mas efectivo que el placebo
en disminuir la incidencia de IRAs, su duracion y
el uso de ATB en poblacion pediatrica, no asi en
poblacién adulta por falta de informacién®. En este
metaanalisis se incluyé un estudio chileno en el
cual se administro Lactobacillus rhamnosus en la
leche a 398 nifios menores de 5 afios por 3 meses
durante el invierno sin demostrar un beneficio en
la recurrencia de IRAs®.



USO DE PROBIOTICOS EN OTORRINOLARINGOLOGIA - F Fredes, A Santamaria

Otro metaanalisis, publicado en 2013, sobre el
uso de Lactobacillus rhamnosus para la prevencion
de infecciones respiratorias altas, que incluyo 4
estudios randomizados doble ciego con un total
de 1805 pacientes, demostré que los probidticos
al compararlos con placebo tienen el potencial
de reducir los episodios de OMA, IRA y el uso de
antibiéticos en nifios?’.

Un estudio reciente ha intentado demostrar
la persistencia de cepas probidticas como Strep-
tococcus salivarius en la flora nasofaringea tras
su administracion topica para prevenir IRAs con
resultados promisorios®. Esta nueva forma de
administracion viene a complementar el éxito ya
demostrado de la administracion por via oral.

Rinitis alérgica

Estudios iniciales con administracion oral de
distintas cepas de Lactobacillus demostraron una
mejoria de la sintomatologia en pacientes alérgicos,
pero sin una significancia estadistica en comparacion
con placebo®®. El mecanismo de accion propuesto
fue mediante la accion inmunomoduladora de los
probidticos en la microbiota intestinal®'.

Un estudio en nifios asmaticos con rinitis
alérgica realizado en Taiwan, publicado en 2010,
concluy6 que la administracion adyuvante de
probidticos orales, especificamente Lactobacillus
gasseri, mejora la funcion pulmonar y alivia la sin-
tomatologia de la rinitis alérgica tras ser adminis-
trados por 2 meses respecto al uso de placebo®. De
forma similar, en otro estudio, realizado en Taiwan
en 2012, se compar0 el uso de levocetirizina aso-
ciado a probidticos versus levocetirizina y placebo
por 6 meses en pacientes con rinitis alérgica. Se
demostré una mejoria sintomatica significativa en
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