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Concentraciones de albaumina modificada por la
isquemia en nifios con asma: estudio piloto
Ischemia-modified albumin levels in children with asthma:

a pilot study

Dr. Mahmut Dogru®, Dra. Handan Akoglu®, Dr. Muhammet F. Kilinckaya®y

Dra. Gozde Ulfer

RESUMEN

Introduccion. La albimina modificada por la
isquemia puede aumentar en el asma (IMA),
estrés oxidativo y la inflamacién. El objetivo fue
evaluar las concentraciones de IMA en nifios
asmaticos durante perfodos asintomadticos y de
exacerbacién.

Poblacionymétodos. Nifios asméticosy sanosen
seguimiento (grupo de referencia). La gravedad
delaexacerbaciénseevalué mediantelaIniciativa
global para el asma (GINA) y la puntuacién del
indice pulmonar modificado (MPIS). Se usaron
pruebasintraepidérmicasy de protefna Creactiva
para medir las concentraciones séricas de IMA
durante la exacerbacién y 4 semanas después
del tratamiento.

Resultados. Participaron 26 pacientes y
26 controles. Las concentraciones medias de
IMA durante la exacerbacion (0,45 + 0,12 ABSU)
y durante el perfiodo de estabilidad
(0,41 + 0,14 ABSU) fueron mayores que en
los nifios sanos (0,32 + 0,08 ABSU): p= 0,001 y
p= 0,005, respectivamente. No hubo diferencias
en IMA al agrupar a los pacientes por
tratamiento antiinflamatorio, infeccién de las
vias respiratorias altas previa a la exacerbacién,
concentraciones de PCR o sensibilidad a las
pruebas intraepidérmicas. Las concentraciones
fueron mds elevadas en los pacientes con
exacerbacién grave que leve/moderada
(p=0,009). LacorrelaciénentreIMA ylagravedad
delaexacerbacion (r:0,498; p=0,010) fue positiva.
Conclusiones. Los nifios asméticos presentaron
concentracionesdeIMA méselevadas queel grupo
de referencia, tanto en el periodo de estabilidad
como durante la exacerbacién. Hubo una relacién
positiva entre las concentraciones de IMA y la
gravedad de la exacerbacién.

Palabras clave: asma, nifio, exacerbacion del asma,
hipoxia, albiimina modificada por la isquemia.
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INTRODUCCION

Se define asma como la repeticién
de sintomas respiratorios como
sibilancias, falta de aire, opresién
en el pecho y tos, que varian con el
tiempo y en intensidad, junto con una
limitacién variable del flujo de aire
en la exhalacién. La exacerbacién del
asma se caracteriza por la disminucién
progresiva de la funcién pulmonar
y el aumento paulatino de los
sintomas. La caracteristica principal
de una exacerbacién del asma es la
obstruccion del flujo de aire en las
vias respiratorias. Para determinar
la gravedad de la exacerbacion del
asma, la hipoxia que provoca la
obstruccion de las vias respiratorias
se evaliia midiendo la saturacién de
oxigeno. El objetivo del tratamiento
es contrarrestar rapidamente la
obstruccién del flujo de aire y la
hipoxemia, abordar la patofisiologia
inflamatoria subyacente y evitar las
recaidas. La primera medida para
tratar la exacerbacion del asma en
el departamento de emergencias, es
administrar oxigeno mediante una
mascarilla para lograr y mantener
la saturacién percutdnea de oxigeno
entre el 94% y el 98%.!

El extremo terminal del
aminodcido en la albtiimina tiene
la capacidad de unirse a metales
pesados (cobre, niquel y cobalto).
En condiciones patolégicas como
la hipoxia o la acidosis, el dafio al
radical libre que tiene lugar en caso de
isquemia reduce la capacidad de unién
de los metales al dominio N-terminal
de la albimina. Fueron Bar-Or et
al.? quienes detectaron por primera
vez esa reduccién en la capacidad
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de unién del cobalto con el dominio N-terminal
de la albtiimina en pacientes con infarto de
miocardio, y desarrollaron la prueba de la unién
albimina-cobalto conocida como “albiimina
modificada por la isquemia (IMA)”. La IMA se
ha estudiado exhaustivamente en cardiopatias
isquémicas, y la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) aprobé su medicién para
evaluar la magnitud de la isquemia cardiaca.
La albtiimina modificada por la isquemia estd
aceptada como indicador del estrés oxidativo.**
Ademas de las enfermedades relacionadas con
la isquemia, se encontré que en los pacientes
con fiebre reumadtica,® enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC),® enfermedad
intestinal inflamatoria’ y sindrome de Behget,®
las concentraciones de IMA eran mds altas que
en los controles. El asma puede provocar hipoxia
durante una exacerbacién, pero la informacién
con que contamos sobre las concentraciones de
IMA en casos de asma es limitada. En Turquia,
Karagol et al.,’ evaluaron las concentraciones
de IMA durante las exacerbaciones de asma y
encontraron que esas concentraciones eran mas
elevadas en los pacientes que en los controles.
Encontraron, ademds, que no habia diferencias
significativas entre las concentraciones de IMA en
los controles y en los pacientes asmaticos que se
evaluaban 2 semanas después de la exacerbacién.

El objetivo de este estudio fue comparar las
concentraciones de IMA en nifios asmdticos
durante el perfodo asintomdtico y durante las
exacerbaciones de asma con las concentraciones
de IMA en nifios sanos.

POBLACION Y METODOS

Poblacién del estudio: participaron en el
estudio los nifios asmadticos que ingresaron
consecutivamente al departamento de emergencias
debido a una exacerbacién del asma entre
diciembre de 2015 y marzo de 2016. Se excluyeron
del estudio los pacientes con obesidad (indice de
masa corporal > percentil 95) y los pacientes con
enfermedades crénicas, como fibrosis quistica o
bronquiectasia. Los nifios sin ninguna enfermedad
alérgica o crénica que habian sido derivados al
consultorio pedidtrico general para el control de
rutina de pacientes ambulatorios y a quienes se les
realizaban andlisis de sangre para otras pruebas
(hemograma completo, urea, creatinina, etc.) se
incorporaron como grupo de referencia.

Disefio del estudio: en este estudio transversal
prospectivo, se pidié a los pacientes que
rellenaran un cuestionario durante la primera

evaluacién. En este cuestionario se incluyen datos
demogrdéficos de los pacientes e informacién
sobre el uso de antiinflamatorios, la presencia de
infeccién de las vias respiratorias altas (IVRA), los
sintomas previos a la exacerbacién, la cantidad de
exacerbaciones y hospitalizaciones en el dltimo
afo, y los antecedentes de atopia.

Primera evaluacién: durante la exacerbacién
del asma, se evalué a los pacientes clinicamente
mediante la Iniciativa global para el asma
(GINA) y la Puntuacién del indice pulmonar
modificado (MPIS), y con andlisis de laboratorio
(IMA y proteina C reactiva [PCR]). Durante la
exacerbacion, se realiz6 una extraccién sanguinea
a cada paciente y se conservo una muestra de 5 ml
de suero a -20 °C. La proteina C reactiva (PCR)
se midi6 en el plazo de 2 horas después de dicha
extraccion.

Segunda evaluacion: las muestras de sangre
de los pacientes para la determinacién de la IMA
se tomaron por lo menos 4 semanas después
del tratamiento para exacerbaciones agudas y
durante el periodo de ausencia de sintomas.

Aspectos éticos: el Hospital de Formacién
e Investigaciéon de Enfermedades Pedidtricas y
de la Mujer Zeynep Kamil otorgé la aprobacion
ética para este estudio; el objetivo del estudio y
los procedimientos se explicaron a los nifios y sus
familias, y se obtuvo su consentimiento verbal.
El estudio se llevé a cabo de conformidad con los
principios de la declaracién de Helsinki.

Evaluacién clinica

La gravedad de la exacerbacion del asma en
los pacientes se categoriz6 segin la Iniciativa
global para el asma (GINA) como leve/ moderada
y grave.! Ademds de esta categorizacidn, en el
momento de la admisién se calculé la Puntuacién
del indice pulmonar modificado (MPIS), que se
utiliz6 en la evaluacién clinica de los pacientes.
En la MPIS se evaldan 6 categorias: saturaciéon
de oxigeno, uso del musculo accesorio, relacién
entre el flujo inspiratorio y el flujo espiratorio,
intensidad de las sibilancias, frecuencia cardiaca
y frecuencia respiratoria. A cada una de estas
6 mediciones u observaciones se le asigné una
puntuacién de 0 a 3 (Tabla 1).1

Analisis de la muestra de sangre

La prueba de unién al cobalto se usé para
la medicion de la IMA segtn la definicién de
Bar-Or et al.,? El principio de esta prueba reside
en la determinacién colorimétrica del complejo
de ditiotreitol (DTT) y cobalto no ligado. Se
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afiadieron 50 ul de cloruro de cobalto al 0,1%
a 200 pl del suero del paciente, se mezcl6 con
agitadora vorticial y se incubé durante 10 minutos
para posibilitar la unién de la albimina con
el cobalto. Se aniadieron 50 ul de solucién de
1,5 mg/ml de DTT para permitir la reaccion del
cobalto no ligado durante 2 minutos. Después de
este tiempo, se completo la reaccién agregando
NaCl al 0,9%. Se siguié el mismo procedimiento
para el blanco de la muestra, pero se usé agua
destilada en lugar de DTT. Al terminar la reaccién,
se determinaron los niveles de absorbencia a
470 nm en un espectrofotémetro Shimadzu
UV-1201 V. La diferencia entre la muestra y el
blanco de la muestra se registré como valor de
la IMA. Los coeficientes de variacion (CV%)
intraensayo e interensayo de los métodos fueron,
respectivamente, 3,20 y 3,91.

Las concentraciones de proteina C reactiva se
midieron mediante inmunonefelometria, con el
sistema BN ProSpec (Dade Behring Inc., Illinois,
EE. UU.).

Prueba intraepidérmica

Las pruebas intraepidérmicas de los pacientes se
llevaron a cabo cuando se presentaron por primera
vez en nuestro departamento de alergias. Se
utilizaron aeroalérgenos comunes (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinea, Alternaria
alternaria), cucarachas (Blatella germanica), caspa de
perro y de gato, mezcla de polen de las gramineas
(Lollium perenne, Dactylis glomerata, Phleum pratense,
Anthoxanthum odaratum, Poa pratensis, Festuca eliator,
Agrostis vulgaris, Holcus lanatus, Cynodon dactylon,
Avena sativa, Avena fatua, Lotus Corniculatus), mezcla
de cereales (avena, trigo, cebada, maiz), mezcla
de polen de arboles (Acer pseudoplanatus, Aesculus
hippocastanum, Robinia pseudoacacia, Tilia platyphyllos,
Platanus vulgaris), mezcla de polen de hierbas

TaBLA 1. Puntuacion del indice pulmonar modificado !

(Medicago sativa, Trifolium pratense, Brassica nigra,
Urtica dioica, Rumex acetosa), (Stallergenes SA, 92160
Antony, Francia). Las pruebas se realizaron con una
lanceta en la cara anterior del antebrazo. Se usaron
histamina (10 mg/ml) y solucién fisioldgica como
referencias positiva y negativa, respectivamente.
Las reacciones cutdneas se evaluaron 20 minutos
después de aplicar la prueba en la piel, y las zonas
induradas > 3 mm se consideraron indicadoras de
reaccion positiva.

Analisis estadistico

El tamafio de la muestra se calcul6 en N=72.
Para el andlisis estadistico se utiliz6 el paquete
estadistico para ciencias sociales (Statistical
Package for Social Sciences, SPSS), versién 15.0. Los
niveles para las variables continuas se presentaron
como la media * desviacién estdndar o como la
mediana (intervalo intercuartilico) en funcién de
la normalidad de la distribucién. Se us6 la prueba
t de Student para comparar la distribucién normal
y homogénea de los niveles paramétricos. Los
niveles no paramétricos se compararon usando
la prueba x2y la prueba U de Mann-Whitney. Las
pruebas de correlacién de Pearson y Spearman
se usaron en funcién de la normalidad de los
niveles. Para comparar las variables dependientes
(exacerbaciones y estadio estable) se usé la prueba
del orden con signo de Wilcoxon. Para evaluar los
resultados se aceptaron un intervalo de confianza
del 95% y un nivel de significacién p < 0,05.

RESULTADOS

En total, se incluyeron 52 nifios en el estudio.
El grupo del estudio estuvo formado por 26 nifios
con asma (promedio de edad: 6,05 + 2,15 afios;
17 varones y 9 mujeres) y 26 nifios como grupo
de referencia (promedio de edad: 6 + 2,12 afios;
15 varones y 11 mujeres). No hubo diferencias

Frecuencia cardiaca/min Frecuencia respiratoria/min Uso del Relacion- Sibilancia Saturacién
misculo o inhalacién/ de oxigeno
<3 anos de edad >3 afios de edad <6 afos de edad >6 afios de edad  accesorio exhalacion % (ambiente)
0 <120 <100 <30 <20 No 2:1 No >96
1 120-140 100-120 31-45 21-35 Leve 1:1  Final de la espiracién ~ 93-95
2 141-160 121-140 46-60 36-50 Moderado 1:2  Sibilancia inspiratoria
y espiratoria 90-92
buena oxigenacién
3 >160 >140 >60 >50 Grave 1:3  Sibilancia inspiratoria <90

y espiratoria
oxigenacién reducida
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estadisticamente significativas respecto de la
edad y el sexo entre los pacientes y el grupo de
referencia (p= 0,776 y p= 0,938, respectivamente).
El nivel medio de IMA fue de 0,45 + 0,12 unidades
de absorbencia (ABSU) (0,206 - 0,721) en el grupo
objeto de estudio y de 0,32 + 0,08 ABSU (0,145 -
0,435) en el grupo de referencia. La diferencia fue
estadisticamente significativa (p=0,001).
Diecinueve nifios recibian tratamiento
antiinflamatorio (esteroides para inhalar y/o
montelukast) en forma regular. La diferencia
en las concentraciones de IMA entre los nifios
que recibian y los que no recibifan tratamiento
antiinflamatorio no fue estadisticamente
significativa (p= 0,692), aunque la concentracién
media de IMA en los nifios que si recibieron
tratamiento antiinflamatorio fue mas baja que en
los otros nifios. Diecinueve pacientes presentaban
sintomas de IRA antes de las exacerbaciones de
asma. Al comparar las concentraciones de IMA
en los nifios que presentaban sintomas de IRA
con las de los nifios que no presentaban esos
sintomas, encontramos que las concentraciones de
IMA eran mds elevadas, aunque no significativas
estadisticamente, en los nifios con sintomas de
IRA (p=0,651). La concentracién de PCR en
los pacientes con exacerbacion del asma fue
normal (< 0,5 mg/dl). No hubo diferencias
en las concentraciones de IMA entre los nifios
con altas concentraciones de PCR y los nifios
con concentraciones de PCR bajas (p= 0,742).
En 21 nifios, la prueba intraepidérmica
result6 positiva. No se observaron diferencias

significativas al comparar las concentraciones
de IMA en los nifios asmadticos con sensibilidad
a las pruebas intraepidérmicas con las de los
nifos que no mostraron sensibilidad (p=0,111).
En términos de la clasificacion GINA, 23 nifios
presentaron asma de intensidad leve a moderada.
La comparacién de las concentraciones de IMA
en funcién de la gravedad de la exacerbacion del
asma mostraron valores de IMA notablemente
mads elevados en los pacientes con exacerbaciones
graves (p=0,009) (Tabla 2).

La concentracién media de IMA en los nifios
asmadticos durante el perfodo asintomatico, al
menos 4 semanas después de las exacerbaciones
fue 0,41 + 0,14 ABSU (0,151 - 0,699). En
comparacién con el grupo de referencia, la
concentracién media de IMA en el periodo de
estabilidad fue notablemente mds alta en el
grupo de los pacientes (p=0,005). En los pacientes
asmaticos, las concentraciones de IMA en el
periodo de estabilidad fue menor que durante
las exacerbaciones; sin embargo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (p=0,077).

La puntuacién MPIS media de los pacientes
fue 7 + 2,68 (3-15). Se observd una correlacion
fronteriza positiva entre los valores del MPIS y las
concentraciones de IMA (r= 0,376, p=0,05).

No se observd correlacion entre las
concentraciones de IMA y el ingreso a la sala
de emergencias durante el dltimo afio, las
hospitalizaciones o las concentraciones de PCR.
Observamos una relacién negativa pero no
estadisticamente significativa entre la saturacién

TasLA 2. Comparacion de la relacion entre los pardmetros clinicos/de laboratorio y la albiimina modificada por la isquemia en

exacerbaciones de asma

Parametros

n  Albtmina modificada por la isquemia* P

Tratamiento administrado antes de las exacerbaciones, n (%)
Si
No
IRA sintomas antes de las exacerbaciones, n (%)
Si
No
Elevacion de la PCR, n (%)
Si
No
Sensibilidad a las pruebas intraepidérmicas, n (%)
Si
No
Gravedad de las exacerbaciones de asma (GINA), n (%)
Leve-moderada
Grave

19 (73,1) 0,44 (0,39-0,47)
7(26,9) 0,45 (0,39-0,58) 0,692
19 (73,1) 0,45 (0,39-0,55)
7(26,9) 0,44 (0,37-0,47) 0,651
12 (46,2) 0,45 (0,34-0,55)
14 (53,8) 0,44 (0,39-0,49) 0,742**
21(80,8) 0,45 (0,42-0,54)
5(19,2) 0,33 (0,28-0,56) 0,111**
22 (84,6) 0,44 (0,39-0,46)
4(15,4) 0,57 (0,49-0,69) 0,009**

IRA: Infeccién de las vias respiratorias altas. PCR: Proteina C reactiva. GINA: Iniciativa global para el asma.

* Mediana (intervalo intercuartilico). ** Prueba U de Mann Whitney
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de oxigeno y la concentracion de IMA (p= 0,063).
Se observé una correlacién positiva entre la
concentracion de IMA y la gravedad de las
exacerbaciones de asma (r= 0,498; p= 0,010)
(Figura 1).

DISCUSION

Encontramos que las concentraciones de IMA
en los nifios con exacerbacion del asma eran
mds elevadas que en los controles. Es posible
que haya hipoxia durante la exacerbacién, en
funcién de su gravedad. La mayorfa de las veces,
se observa hipoxia en las exacerbaciones graves,
y la saturacién puede disminuir por debajo del
90%.! Esperdbamos una concentracién de IMA
mds alta durante la exacerbacién del asma, ya
que la IMA estd relacionada con la isquemia y,
coincidentemente con esta hipétesis, encontramos
en nuestro estudio que las concentraciones
de IMA eran mads elevadas en los nifios con
asma exacerbada que en los controles. En la
bibliografia en inglés, no hay estudios que
evalien las concentraciones de IMA en los
pacientes asmadticos. En nuestro pafs, Turquia,

FiGura 1. Gravedad de las exacerbaciones del asma

Karagol et al.’ llevaron a cabo un estudio en el
que evaluaron las concentraciones de IMA en
nifios asmdticos durante la exacerbacién del asma
y 14 dias después. Al igual que en el estudio de
Karagol, encontramos que las concentraciones
de IMA en los pacientes con exacerbacion del
asma eran significativamente mds elevadas que
en los controles. Y aunque las concentraciones
de IMA fueron mds bajas durante el periodo de
estabilidad que durante las exacerbaciones, la
diferencia no fue estadisticamente significativa
en nuestro estudio. Las concentraciones de IMA
en los pacientes asmaticos asintomaéticos fueron
notablemente mads elevadas que en los controles.
Karagol et al.? mostraron concentraciones de
IMA mas bajas, aunque no estadisticamente
significativas, en los pacientes asmdticos
asintomdticos que en los controles (p= 0,076).
Esta discrepancia con nuestro estudio quizd se
deba a diferencias en el disefio de los estudios.
En nuestro estudio, las concentraciones de
IMA volvieron a medirse al menos 4 semanas
después de las exacerbaciones de asma, mientras
que Karagol et al.” repitieron las mediciones
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14 semanas después de las exacerbaciones de
asma. Aunque Karagol et al.? no mencionaron
el tratamiento que se administré durante la
exacerbacion, las concentraciones de IMA pueden
reducirse notablemente con el tratamiento (como
sucede con los esteroides sistémicos) en el periodo
de exacerbacién. Mds atun, en el estudio de
Karagol et al. se incluyeron solo pacientes con
exacerbaciones leves a moderadas, mientras que,
en nuestro estudio, participaron varios pacientes
con exacerbaciones graves.

Aunque en un principio se pensé que las
concentraciones de IMA eran especificas para
la isquemia, se ha demostrado que algunos
factores, como la acidosis, los efectos de los
radicales super6xido, la rotura de la membrana
dependiente de la energfa y la exposicién a iones
libres de hierro y cobre, provocan la formacién de
IMA.* Ademas de las enfermedades relacionadas
con la isquemia y en funcién de estos factores,
se ha encontrado que las concentraciones de
IMA aumentan en los casos de enfermedades
inflamatorias.”® Ademads de la exacerbacién del
asma, en los pacientes asmadticos, la inflamacién
de las vias respiratorias contintda incluso
después del periodo estable.! Se supone que las
concentraciones de IMA que, segin se demostro,
aumentan con las enfermedades inflamatorias,
aumentardn también en los pacientes asmaticos
durante el periodo estable. Coincidentemente con
esta teorfa, observamos que las concentraciones
de IMA durante el asma estable fueron mds altas
que en los controles. Can et al.,® evaluaron las
concentraciones de IMA en pacientes con EPOC,
que es otro tipo de enfermedad inflamatoria
crénica de las vias respiratorias, en un estudio
en el que participaron 51 pacientes con EPOC
y 45 controles sanos, y encontraron que las
concentraciones de IMA eran mds elevadas en los
pacientes con EPOC que en el grupo de referencia.
Estos resultados sugieren que la IMA puede
utilizarse para evaluar la inflamacién ademads de la
hipoxia en enfermedades inflamatorias de las vias
respiratorias como el asma y la EPOC. Nuestro
estudio demostré que las concentraciones de IMA
en los nifios asmadticos que recibieron tratamiento
antiinflamatorio eran mds bajas (aunque no de
manera estadisticamente significativa) que la
de los nifios que no habian recibido tratamiento
antiinflamatorio, lo que confirma nuestra
hipétesis. Nuevos estudios nos permitirdn tomar
decisiones mds acertadas sobre este tema.

Evaluamos la gravedad de las exacerbaciones
mediante las clasificaciones GINA y MPIS.

Observamos una correlacion fronteriza positiva
entre los valores del MPIS y las concentraciones
de IMA. De manera similar, observamos una
correlacién positiva entre la clasificacion
GINA y las concentraciones de IMA, aunque
contdbamos con un ntimero limitado de pacientes
con exacerbaciones graves. Ese resultado
podria deberse a un mayor grado de hipoxia e
inflamacién como consecuencia de la gravedad de
la exacerbacion. Lamentablemente, no pudimos
evaluar el estado de la inflamacién. Observamos
una relaciéon negativa pero no estadisticamente
significativa entre la saturacién de oxigeno y la
concentracién de IMA (r=-0,370; p= 0,063). En
el estudio de Karagol et al.,” no hubo correlacién
entre la gravedad de la exacerbacidn y las
concentraciones de IMA. De manera similar,
tampoco hubo correlacién entre la saturacion
de oxigeno y las concentraciones de IMA. Sin
embargo, Karagol et al.,’ solo evaluaron a nifios
con exacerbaciones de asma leves y moderadas, y
no con exacerbaciones graves. En nuestro estudio,
los nifios con exacerbaciones leves y moderadas
se incluyeron en un mismo grupo.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones.
En primer lugar, el niimero de pacientes
fue limitado, puesto que nuestro estudio se
desarroll6 en un solo centro y fue transversal,
con instalaciones limitadas. El tamafio calculado
de la muestra no se alcanzé debido a dificultades
econdmicas.

Es mds, no pudimos evaluar la funcién
pulmonar de los pacientes. En tercer lugar,
no pudimos evaluar la inflamacién de las vias
respiratorias mediante la medicién del 6xido
nitrico (NO) exhalado, ni evaluar la citologia
del esputo, etc. Pese a todas estas limitaciones,
creemos que nuestro estudio es importante,
puesto que incluye datos valiosos que disipan la
deficiencia de la bibliografia.

CONCLUSION

Encontramos que las concentraciones de IMA
en los nifios con exacerbacion del asma eran
més elevadas que en los controles. Ademads, en
comparacién con los controles, las concentraciones
de IMA resultaron mds altas en el periodo de asma
estable. Se demostraron correlaciones positivas
entre las concentraciones de IMA y la gravedad
de la exacerbacién del asma. La IMA puede ser ttil
para evaluar tanto la inflamacién como la gravedad
de la exacerbacién en los nifios asmdticos. Sin
embargo, es necesario llevar a cabo estudios mds
integrales sobre este tema. H
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