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RESUMEN

Antecedentes. Las especies reactivas de oxigeno tienen un papel crucial en la
patogenia de muchas enfermedades. Las especies reactivas de oxigeno se han
documentado eficazmente en pacientes con enfermedades inflamatorias, en
especial asma, pero se han reportado muy pocas investigaciones en sujetos
con rinitis alérgica. Objetivo. Estudiar los niveles de marcadores redox en rini-
tis alérgica, y/o asma alérgica comparando con sujetos sanos sin patologfa apa-
rente.

Material y métodos. Se estudiaron 2| pacientes con patologfa alérgica respira-
toria, separados por padecimiento en 17 rinitis y 4 rinitis y asma y 12 contro-
les sanos de similar edad 28+8,3 afios y género similar de 50% de cada uno.
Se estudiaron niveles de IgE total por ELISA, eosinofilos en sangre periférica y
marcadores del estado redox tales como: grupos sulfihidrilos, nitritos, hidrope-
réxidos, productos avanzados de oxidacién proteica (PAOP). La significacion
estadistica fue de <0,05.

Resultados. El nivel de IgE sérica en pacientes con rinitis (R) y rinitis y asma
(RA) fue 129243741 kU/l y en los controles 40,33+5,47 kU/I, p= 0,0056. La
eosinofilia presentd en los alérgicos (n=21) 250,3£32,36 Eo por mm3 vs. con-
troles (n=12) 80,92+26 Eo por mm3, p=0,0008.

Marcadores redox, presentaron para grupos sulfhidrilos libres, Ry RA:
2,14£2,42 nM vs. 4,46£2,55 nM en controles (p=0,02). Para el resto de bio-
marcadores los resultados entre ambos grupos no mostraron diferencias es-
tadisticamente significativas: nitritos, 1,06+1,16 vM vs. 1£0,99 vM, p=0,94;
hidrolipoperdxidos, 3,44£2,85 DO/ml vs. 3,56+2,99 DO/ml, p=0,97; hidrope-
réxidos, 0,13+ 0,33 DO/ml vs. 1,13+3,08 DO/ml, p=051; PAOR 0,82+ 0,37
nMvs.0,72£0,33 nM, p= 0,57.

Conclusiones: En este estudio no se pudo demostrar indicios de dafio oxidati-
Vo, pero si observamos una disminucién de la actividad antioxidante reflejada
por la disminucién de los niveles plasméticos de grupos sulfihidrilos.

Palabras claves: rinitis, asma, IgE, eosinéfilos, marcadores redox: gru-
pos sulfidrilos libres, nitritos, hidroperéxido lipidico, hidroperéxido, pro-
ductos avanzado oxidacién proteica ( PAOP).

ABSTRACT

Rationale. Reactive oxygen species play a crucial role in the pathogenesis of
many diseases. Reactive oxygen species have been documented effectively in
patients with inflammatory diseases, especially asthma, but very little research
has been reported in subjects with allergic rhinitis. Objective. To study the le-
vels of redox markers in allergic rhinitis, and/or allergic asthma compared to
healthy subjects with no apparent pathology.

Material and methods. 2| patients with respiratory allergic pathology were stu-
died, separated by a condition in 17 rhinitis and 4 rhinitis and asthma and 12
healthy controls of similar age 28-8.3 years and similar gender of 50% of each.
Total IgE levels were studied by ELISA, peripheral blood eosinophils, and redox
state markers such as:sulfhydryl groups, nitrites, lipid hydro peroxide, hydro pe-
roxide, advanced protein oxidation products (APOP).The statistical significan-
ce was <0.05.

Results. Serum IgE level was in patients with rhinitis and rhinitis and asthma,
129.24£3741 kU/|, at the controls 40.33£5.47 kU/l, p= 0.0056. Eosinophi-
lia presented in the allergies (n=21) 250.3+32.36 Eo per mm3 vs. controls
(n=12) 80.92£26 Eo per mm3, p=0.0008.

Redox markers, presented for groups of free sulfhydryl, R and RA: 2.14£2.42
nM versus 4.46+2.55 nM, in controls, p=0.02; for all other biomarkers, the re-
sults between the two groups showed no statistically significant differen-
ces: nitrites, 1.06£1,16 uM versus 1£0.99, uM, p= 0.94; hydrolipid peroxide,
3.44£2.85 DO/ml versus 3.56-2.99 DO/ml, p=0.97; hydroperoxide, :0.13£0.33
DO/ml versus 1.13£3.08 DO/ml, p=0.51; PAOP: 0.82+0.37 nM versus
0.72+0.33 nM, p= 0.57.

Conclusions: In this study, no evidence of oxidative damage could be shown,
but if we observe a decrease in antioxidant activity reflected by decreased
plasma levels of sulfhydryl groups.

Key words: rhinitis, asthma, IgE, eosinophils, redox markers: groups
of free sulfhydryl, nitrites, hydrolipidperoxide, hydroperoxide, advanced
protein oxidation products (APOP).
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Niveles de IgE sérica por ELISA en pacientes
con Rinitis, Rinitis y Asma vs Controles
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Figura |. Niveles de IgE sérica en rinfticos, rinfticos/asméticos vs
controles (p=0,0056).

INTRODUCCION

La rinitis alérgica (RA) es una de las enfermedades alérgi-
cas mds comunes a nivel mundial y generalmente persiste
durante toda la vida. Se ha estimado que la prevalencia de
RA autoinformada es de aproximadamente 2% a 25% en
nifios y de 1% a més de 40% en adultos. Reduce la calidad
de vida y el rendimiento escolar y laboral, y es un motivo
frecuente de visitas a consultorios en la préctica general'.
Los sintomas cldsicos de RA son picazdn nasal, estornudos,
rinorrea y congestion nasal. Los sintomas oculares también
son frecuentes; la rinoconjuntivitis alérgica se asocia con pi-
cazdén y enrojecimiento de los ojos y lagrimeo. Otros sinto-
mas incluyen picazén del paladar, goteo nasal y tos'.

La RA frecuentemente se asocia al asma bronquial, que
se encuentra en ¢l 15% al 38% de lo pacientes con RA, y
los sintomas nasales estdn presentes en el 6% al 85% de los
pacientes con asma. Ademds, la RA es un factor de ries-
go para el asma y la RA moderada-severa no controlada
afecta el control del asma. Esto se debe a que comparten la
misma via respiratoriaz.

En los tltimos afios se han publicado estudios que relacio-
nan la rinitis alérgica y al asma bronquial con la presen-
cia del estrés oxidativo (EO), cuyo papel estarfa involucra-
do tanto en la ﬁsiopatogenia como en la progresion de es-
tas enfermedades®”.

Las especies reactivas de oxigeno (ERO), comprenden io-
nes de oxigeno, radicales libres y peréxidos, tanto inorgd-
nicos como orgdnicos. Son moléculas o 4tomos altamen-
te reactivos debido a la presencia de una capa de electrones
de valencia no apareadas®.

Estas especies se forman de manera natural como subpro-
ducto del metabolismo normal del oxigeno y tienen un
importante papel en la sefializacion celular. Normalmente
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Niveles de esosinofilos en sangre periférica
en Rinitico, Riniticos/Asmaticos y controles
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Figura 2. Niveles de eosindfilos en sangre periférica en pacien-
tes afectados con rinitis, rinitis/asma y controles sanos (Kruskal
Wallis p=0,0012).

las células son capaces de defenderse contra los danos de
las ERO mediante el uso de enzimas antioxidantes como
la superdxido dismutasa, la catalasa y el glutatién peroxi-
dasa; también por un mecanismo antioxidante no enzimé-
tico, con sustancias tales como glutation, 4cido trico, 4ci-
do ascérbico, grupos tioles (—~SH), entre otras moléculas®.
Cuando la produccién de ERO sobrepasa los mecanismos
antioxidantes del organismo se genera lo que se denomina
EQO*. Esta situacién lleva a efectos nocivos sobre los compo-
nentes celulares como lipidos, proteinas y ADN, asocidndolo
con una serie de afecciones que incluyen inflamacién, obesi-
dad, enfermedades neurodegenerativas y cincer, entre otras®.
Las células del sistema inmune, debido a una mayor pro-
duccién de ERO, son en si mismas particularmente sen-
sibles al EO, creando un circulo vicioso para la produc-
cién de mediadores inflamatorios y apoyando un estado
prooxidante®.

Se ha demostrado que la generacién de ERO en un gra-
do que sobrepasa las defensas antioxidantes es fundamen-
tal para la amplificacién de la inflamacién en las enferme-
dades alérgicas’. Los grupos sulfhidrilos (-SH) juegan un
importante papel en los mecanismos antioxidantes for-
mando, por ¢jemplo, tioles de cisteina (Cys) y glutatién
(GSH); la oxidacién excesiva puede agotar estos mecanis-
mos llevando a una mayor susceptibilidad al dafio celular
Este estudio pretende valorar el estado redox en pacientes
riniticos y asmdticos a través de la medicién biomarcadores
de dafio oxidativo y particularmente de los niveles de —SH,
como reflejo del mecanismo antioxidante no enzimatico.

OBJETIVOS
Objetivo principal: evaluar el EO en pacientes afectos de
rinitis y/o asma alérgica.



»p
" AAIC

Niveles de sulfidrilos libres
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Figura 3. Niveles de valores de grupos sulfhidrilos en riniticos,
riniticos/asmdticos vs. controles (Mann Whitney test p=0,0212).

Objetivos especificos:

e Comparar niveles plasmdticos de biomarcadores de
EO entre pacientes con rinitis y/o asma alérgico y su-
jetos sanos.

e Valorar el estado antioxidante de los pacientes con ri-
nitis y/o asma versus sujetos sanos.

e Determinar la relacién entre severidad de la rinitis y
asma bronquial con los niveles de los biomarcadores

de EO.

MATERIALESY METODOS

El disefio fue de tipo observacional, de corte transversal.
La poblacién de estudio fueron aquellos afectados de ri-
nitis y/o asma alérgica cuya muestra se obtuvo de los pa-
cientes diagnosticados en el Servicio-Cdtedra de Alergia e
Inmunologia del Hospital Nacional de Clinicas de la ciu-
dad de Cérdoba, en el periodo agosto-diciembre del 2017.
Se obtuvieron muestras de sangre venosa de un total de
33 voluntarios; 21 con rinitis y/o asma alérgica y 12 su-
jetos control. Se contd para ello con el consentimiento
informado.

El diagndstico de RA se basé en criterios clinicos, segtin la
gufa ARIA: presencia de rinorrea acuosa, estornudos, pru-
rito nasal, obstruccion nasal. Se la clasificé segiin tiempo y
severidad de sintomas en intermitente, persistente leve, per-
sistente moderada-severa®. Se realizaron pruebas cutdneas
con acroalérgenos domésticos y pélenes. Para el diagnésti—
coy severidad de asma bronquial se siguieron los criterios de
la gufa GINA. Ademds se realizaron andlisis de laboratorio
con determinacién de niveles IgE total por ELISA y de eosi-
néfilos en sangre periférica por hemocitometria.

Los sujetos se dividieron en 2 grupos: grupo 1, pacientes
con rinitis alérgica y/o asma; grupo 2, sujetos sanos.

Estrés oxidativo en rinitis y asma bronquial alérgica | Ronchi Sy cols.

Niveles de nitritos
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Figura 4. Niveles de nitritos en rinitis y rinitis y asma vs contro-
les; sin diferencias significativas (Mann Whitney test p=0.09551)

Los criterios de inclusién fueron los siguientes: que cum-
plieran con los criterios clinicos de rinitis alérgica y/o
asma segin las guias clinicas internacionales ARIA y
GINA, respectivamente; pruebas cutédneas positivas, ma-
yores de 18 afios y menores de 65 afos; por ultimo, que
hubieran leido el consentimiento informado y aceptado
participar. Los criterios de exclusion fueron los siguien-
tes: que sean menores de 18 afios o mayores de 65 afos;
los que presentaran al momento del estudio diagnéstico
de enfermedad crénica como ser, aterosclerosis, enferme-
dad autoinmune, céncer, diabetes mellitus; los que al mo-
mento de la extraccidn de sangre estén cursando con algu-
na patologfa inflamatoria aguda (infecciones microbianas,
traumatismos, quemaduras extensas), varicocele; se exclu-
yeron también embarazadas, lactancia materna, obesidad,
tabaquistas activos o pasivos, y a los que no aceptaron par-
ticipar del estudio.

La sangre de los sujetos objeto de estudio se extrajo me-
diante puncién de una vena superficial del pliegue del
codo, previa colocacién de un torniquete en el bra-
zo. Un volumen de 10 ml de sangre, con anticoagulante
EDTA-K2, inmediatamente se centrifugd a 3000 r.p.m.
por 10 minutos a 25°C, se separ6 el plasma y se conservé a
-20 °C hasta su procesamiento.

ANALISIS DE MARCADORES DEL ESTADO REDOX
Grupos sulfhidrilos: para determinar los grupos sulthi-
drilos (-SH) libres en las muestras se utilizé el reactivo
de Ellman o DTNB 5,5-ditio-bis(4cido 2-nitrobenzoi-
co) (Sigma-Aldrich Co., EEUU.), el cual reacciona con un
grupo —SH de las proteinas en condiciones alcalinas suaves
(pH: 7-8) para producir un disulfuro mixto y 4cido 2-ni-
tro-5-tiobenzoico (NTB), un producto de color amari-
llo medible a 412 nm (Boyne y Ellman, 1972). Diez pl de
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TABLA | Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacien-
tes y controles.
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TABLA 2. Marcadores de estrés oxidativo en pacientes con rini-
tis y/o asma y controles.

Caracteristicas Casos (n=21) Controles (n=12) Marcadores Pacientes  Controles p
Edad, media (EE) 28,19 (8,81) 27,91 (7,87) Lipoperoéxidos (DO/mL) 344+£285 356+299 097
Sexo, n (%) Hidroperoxidos (DO/mL) 0,13+0,33 ,13+£3,08 0,5l
Femenino 10 (48) 6 (50) Grupos sulfhidrilos libres (mM) 2,14 £ 2,42 4,46 +2,55 0,02
Masculino 11 (52) 6 (50) Productos avanzados nM. 0,82 +0,37 0,72+0,33 0,57
Diagnéstico, n Nitritos (UM) 1,061,116 109 094
Rinitis perenne 17 -
Rinitis y asma 4 -

plasma sanguineo se mezclaron con 190 pl de DTNB 0,1
mM (solvente: Tris-HCl 0,1 M pH 7,5) y se incubaron por
1 hora a temperatura ambiente previo a la medicién de ab-
sorbancia en espectrofotémetro. Posteriormente, la deter-
minacién de los grupos sulfthidrilos libres se calculé como
mg de N-acetilcisteina por mg de albtimina, para lo cual se
restaron los blancos correspondientes a las lecturas obte-
nidas y se interpolaron los valores estandarizados por pro-
teinas contenidas en la muestra con una curva de estandar
(R2>0,97) realizada con 0,032-1,02 ug N-acetilcisteina®.
Nitritos: la produccién enzimdtica de 6xido nitrico
(NO), dependiente de la NO-sintasa (EC 1.14.13.39;
reaccién: L-arginina + n NADPH + n H+ + m O2 =
L-citrulina + NO + n NADP+), fue evaluada midiendo
nitritos (producto estable de la reaccién de NO con oxi-
geno) por la reaccién de diazotizacién de Griess (Green
y cols., 1982). A cada muestra (pozo: células en medio de
cultivo) se agregd igual volumen del reactivo de Griess, en
el siguiente orden: 1 parte de sulfanilamida al 1% en HCI
0,1 Ny 1 parte de dihidrocloruro de naftil-ctilendiamina
al 0,1%, incubando a temperatura ambiente por 15 minu-
tos, antes de la cuantificacién colorimétrica a 550 nm. La
concentracién de nitritos fue calculada usando una curva
estandar de NaNO, y expresada como porcentaje respecto
a control tras estandarizar por el contenido de muestra®®.
Hidroperéxidos: se estudid la formacién de hidroperdxi-
dos (HP: fracciones acuosas y lipidicas), productos genéri-
cos de la oxidacidn tisular, de acuerdo a lo realizado ante-
riormente (Soria y cols., 2008). El procedimiento, basado
en la capacidad de los HP de oxidar Fe** a Fe** en condi-
ciones de pH bajo formando luego un aducto coloreado a
560 nm con naranja de xilenol (XO) (Erel, 2005), en sus-
pensiones celulares en placas de 96 pozos. Diez pl de mues-
tra se trataron con 100 pl de cromégeno vy se incubaron 30
minutos a temperatura ambiente. El cromégeno era sulfa-
to amonio ferroso 25 mM en 4cido sulftirico 2,5 M recons-
tituido (1:100) con solucién acuosa de sorbitol 100 mM y
XO 0,125 mM para AHP, o con solucién de hidroxitolue-
no butilado 4 mM y XO 0,125 mM en metanol al 90% para
LHP. Finalmente, se calcularon los porcentajes respecto a la
absorbancia de los correspondientes controles!'2.
Productos avanzados de oxidacién proteica (PAOP): se
estudi6 el dafio en la estructura de las proteinas plasmati-
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cas por accién de ERO y del nitrédgeno mediante determi-
nacién espectrofotométrica de PAOP a 340 nm en con-
diciones acidicas y en presencia de yoduro de potasio, si-
guiendo la transformacién de los iones I~ a I, que provo-
can los PAOP y utilizando como patrén de referencia a
cloramina T. Para ello se colocé la muestra junto con so-
lucién PBS 0,015 M, KI 1,16 M y 4cido acético en rela-
cién 4:16:1:2. La concentraciéon de PAOP fue calculada
de acuerdo a la ecuacién de la curva de estandar y expresa-
da como uM de equivalentes de cloramina T34,

Todos los procedimientos aplicados a las muestras de plasma
humano y los andlisis correspondientes fueron realizados en
el marco del STAN: Asesoramiento y asistencia técnica en
farmacologfa y nutricion, en el Instituto de Investigaciones en

Ciencias de la Salud (INICSA, UNC - CONICET).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron expresados como media + error estdndar
(EE) de > tres experimentos separados realizados en tripli-
cado. Para la comparacién de las medias se empled el test
de Wilcoxon, prueba t de student, considerando como sig-
nificativo un valor de p<0,05. Todos los andlisis se realiza-
ron utilizando el software InfoStat 2012 (Grupo InfoStat,
Argentina) / ademds corroborado con Grafpad Prism 7.

RESULTADOS

Se reclutaron 33 adultos para este estudio. Segtin las mani-
festaciones clinicas, 17 presentaron el diagnéstico de rini-
tis perenne (81%) y 4 de rinitis y asma asociado (19%), El
resto de los estudiados (n=12) fueron controles sanos. Su
edad fue 28,09+8,37 afios, rango entre 45 y 19 afios.
Segun el grado de severidad, 13 pacientes con rinitis pre-
sentaron severidad leve y 3 casos moderado-severo. Por
otra parte, en aquellos que tenfan el diagnéstico de rinitis
y asma asociado, 2 casos eran moderada-severa; 1 caso per-
sistente leve y 1 caso intermitente (Tabla 1).

El nivel de IgE sérica fue més alto en pacientes con rinitis y
con rinitis y asma (129,2437,41 kU/1) que en los controles
(40,33%5,47 kU/1; p=0,0056). Separando rinitis, esta pre-
sent6: 77,11+12,31 kU/I vs. rinitis y asma 350,18+163,2;
p<0,0001. Esta es una diferencia muy significativa, que hace
que el asma en general tenga niveles mayores de IgE sérica
que la rinitis alérgica en si (Figura 1).

La cosinofilia presentd diferencias significativas entre to-
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NIVELES DE HIDROLIPOPEROXIDOS
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Figura 5. Niveles de hidrolipoperdxidos en riniticos/asmdti-
cos y controles, sin diferencias significativas (Mann Whitney test
p=0,09851).

dos los pacientes alérgicos (n=21) 250,3+32,36 cosinéfi-
los (Eo) por mm® vs. controles (n=12) 80,92+26 Eo por
mm?, p=0,0008. A su vez, los alérgicos se separaron en ri-
niticos alérgicos (n=17) con 216,9+30,41 Eo por mm®y
los que presentan ademds asma, en los que se hallé un ni-
vel de 292,5485,76 Eo por mm’, no significativo. Se debe
tener en cuenta el bajo nimero de riniticos y asmdticos es-
tudiados para obtener datos fehacientes de su tendencia.
El andlisis de los distintos marcadores del estado redox, se
observé que los pacientes con rinitis y/o asma tuvieron ni-
veles significativamente mds bajos de grupos sulfhidri-
los libres que los controles (2,14+2,42 nM vs. 4,46+2,55
nM; p=0,02) (Figura 3). Para el resto de biomarcadores
los resultados entre ambos grupos no mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas; nitritos: 1,06+1,16 vM
vs. 120,99 vM p=0,94 (Figura 4); hidrolipoperdxidos:
3,44+2,85 DO/ml vs. 3,56+2,99 DO/ml, p=0,97 (Figura
5); hidroperéxidos: 0,13+0,33 DO/ml vs. 1,1343,08 DO/
ml, p=0,51, (Figura 6); productos avanzados de la oxida-
cién proteica: 0,8240,37 nM 5. 0,7240,33 nM, p= 0,57,
(Figura 7). Se presenta la sintesis final en la Tabla 2.

No se observé una diferencia estadisticamente significati-
va en cuanto a la relacién de los grados de severidad con
los niveles de los biomarcadores de EO.

DISCUSION

La produccidén excesiva de ERO que ocurre en los proce-
sos inflamatorios conlleva el desarrollo de EO, provocan-
do diversas alteraciones en estructuras moleculares, sobre
todo en lipidos, proteinas y ADN. Por otra parte, el EO
hace que los mecanismos antioxidantes sean sobrepasa-
dos en su capacidad. Para observar esta tiltima situacién, se
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NIVELES DE HIDROPEROXIDOS
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Figura 6. Niveles de hidroperdxidos expresados como MO/DL,
sin diferencias significativas entre ambos grupos (Mann Whitney
test p=0,5299).

llevé a cabo la valoracién del mecanismo antioxidante no
enzimdtico mediante la medicién de los niveles plasmati-
cos de ~SH, donde se observé una disminucién significa-
tiva de estos en los pacientes con rinitis y asma alérgica en
comparacidn con los sujetos sanos. Los tioles derivados de
azufre orgdnico son uno de los componentes mds impor-
tantes del sistema de defensa antioxidante!®.

La disminucién de este mecanismo antioxidante no en-
zimdtico sugiere una falta de proteccién frente a la oxi-
dacién por EROY, dando lugar por ¢jemplo a la forma-
cién de eicosanoides derivados del 4cido araquiddnico de
la membrana celular, tales como leucotrienos, prostaglan-
dinas (PGF2 produce broncoconstriccién), factor activa-
dor de plaquetas (PAF) conocidos por ser mediadores que
producen broncoconstriccin, y de ser proinflamatorios'.
Otro estudio publicado en 2016, donde se evalud el esta-
do antioxidante y oxidante de pacientes con asma y con-
troles, mostré que los primeros tenfan niveles significa-
tivamente mds bajos de tioles totales (355,9+15,72 uvs.
667,9+22,65 de los controles; p<0,001), sulfhidrilos pro-
teicos (333.99+16.41 vs. 591,95424,28 de los controles;
p<0,001)". Con esta observacién coincidimos.

Por ultimo, las determinaciones de otros biomarcadores
de dafo oxidativo no mostraron diferencias significativas
entre enfermos y sanos. Esto sugiere la posibilidad de que
estos biomarcadores no fueran de utilidad a la hora de eva-
luar el EO en pacientes con rinitis y asma alérgicos.

Las limitaciones de este trabajo fueron la de una muestra
pequena, y que no se analizaron otros mecanismos anti-
oxidantes enziméticos, como estudio de EO hipocloroso,
perdxido de hidrégeno y redox de metales de transicion,
que podrian haber aportado un andlisis més profundo del
problema.

31



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2020;51(1):027-032

CONCLUSIONES

El EO producto del desbalance del equilibrio redox lleva a
una produccién excesiva de especies reactivas de la oxida-
cién, lo cual conduce en alguna medida al “desgaste” de los
mecanismos antioxidantes. Esta situacién de oxidacién ex-
cesiva produce dafio celular e inflamacién por la liberacién
de mediadores como el PAF y cicosanoides, que pueden ex-
plicar el rol de dicho EO en el desarrollo y la progresion de
la RA y el asma bronquial. Muchos estudios se vienen abo-
cando a entender la relacién de dicho EO con patologfas
crénicas. En este estudio, si bien no se pudo demostrar indi-
cios de dafio oxidativo, si se pudo observar una disminucién
de la actividad antioxidante reflejada por la disminucién de
los niveles plasmaticos de grupos sulfhidrilos.

Entender el papel que tiene el EO sobre las enfermedades
alérgicas es una materia que necesita més desarrollo y pro-
fundizacién en el futuro. Este trabajo buscd aportar una
cuota mds a su esclarecimiento.
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