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Definicién y Objetivos

El Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes (EISL) es un estudio multicéntrico
internacional, de tipo transversal, diseflado para evaluar la prevalencia, severidad y otras
caracteristicas de las sibilancias en lactantes de América Latina y de la Peninsula Ibérica, durante el
primer afio de vida. Este estudio se inici6 en el ano 2005 y participan actualmente en él centros de

América Latina, Espafia y Portugal.

El EISL ha sido desarrollado para determinar la prevalencia de las sibilancias, su frecuencia y
severidad, la asociaciéon o relacién con otras enfermedades respiratorias como neumonia y los
factores de riesgo pata sibilancias o neumonia en lactantes en sus primeros 12 meses de vida. Este
estudio, como el ISAAC [Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia], utilizara
definiciones de caso y metodologia estandarizada lo cual incrementa el valor de comparaciones y

facilitan la colaboracién internacional.
Los objetivos principales del EISL son:

1. Determinar la prevalencia y severidad de las sibilancias recurrentes durante el primer afio de
vida en lactantes que viven en diferentes centros de América Latina, Espafia y Portugal, y
realizar comparaciones dentro de cada pafs y entre paises.

2. Examinar hipétesis a nivel individual que han sido sugeridas por los hallazgos de estudios
llevados a cabo en el pasado en el primer mundo, y por recomendacién de instituciones
sanitarias internacionales.

3. Examinar la relacién entre las sibilancias recurrentes y la neumonia en lactantes que viven en
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diferentes centros de América Latina, Espafia y Portugal, y realizar comparaciones dentro de
cada pafs y entre paises.

4. Obtener medidas de referencia para evaluar tendencias futuras en la prevalencia y severidad de
esta enfermedad.

5. Generar una red de trabajo entre los centros participantes para futuros estudios y
proporcionar un marco para la investigacién adicional sobre factores etiologicos y

patogénicos.

Bases y disefio del estudio

Los aspectos epidemiolégicos y ecoldgicos que examina este estudio, principalmente enfocados a
las sibilancias durante el primer afio de vida, han sido largamente ignorados y no existen estudios
comparativos internacionales al respecto que empleen la misma metodologia y que por lo tanto
aseguren la validez de las comparaciones. Un dato crucial y que apoya fuertemente la realizacioén de
este estudio es el antecedente de que en América Latina mueran cada afio miles de lactantes
menores de un aflo por neumonia y la que la mayorfa de esos lactantes tenga el antecedente de
haber tenido sibilancias recurrentes (1,2). Este estudio define como sibilancias recurrentes al hecho
de haber tenido 3 o mas episodios de sibilancias en el primer afio de vida y su poblacién blanco son

lactantes de 12 a 15 meses de vida.

La metodologia empleada por EISL esta basada en aquella empleada por ISAAC (3-6) vy los
centros participantes en EISL son aquellos que han participado exitosamente en las Fases I o III del
ISAAC. El principal instrumento empleado es un cuestionario central de sibilancias durante el
primer afio en el cual se incorporan aspectos epidemioldgicos, terapéuticos y ecologicos. Ademas el
estudio incluye informacién demografica y ambiental de cada centro. Como el principal objetivo de
EISL es comparar los datos entre los centros y paises, se ha estimado que cada centro de
investigacion debera reclutar una muestra aleatoria de 1000 a 3000 lactantes entre 12 y 15 meses de
edad. En aquellos centros en que la poblacién de lactantes en ese rango de edad no permita
satisfacer el tamafio de la muestra, esta debera ser semejante a la de la poblacion general de lactantes
en ese rango de edad. Para completar el cuestionario sobre sibilancias y temas ambientales se
abordara a los padres durante el control de salud de 12-15 meses en cualquiera de las instancias de
control de salud dispuestos por los programas nacionales que existen para ese fin en los centros
participantes. Las definiciones de caso y severidad se establecen preguntando acerca de sintomas
cardinales, y también refiriéndose a etiquetas diagnésticas (Ej. asma). La validez del cuestionario ha
sido investigada y ratificada en algunos de los centros patticipantes. La version en portugués del
cuestionario ha sido traducida del espafiol al portugués y el autor principal y los colaboradores

brasilefios la han re-traducido al espafiol (back-translation).



Antecedentes cientificos

Las sibilancias recurrentes y las infecciones respiratorias agudas (IRA) en lactantes juegan un papel
compartido muy importante en la morbilidad y mortalidad respiratoria en regiones en desarrollo del
mundo. Se desconocen las razones para la diferencia en las cifras de prevalencia y severidad de
sibilancias recurrentes en lactantes entre regiones desarrolladas (6-8) y en desarrollo (9-10). Sin
embargo, es probable que semejante diferencia en frecuencia y severidad de los episodios de
sibilancias esté determinada principalmente por exposiciones a riesgo ambiental, en especial a
aquellos relacionados con una condicién socioeconémica baja (10). La exposicion temprana (desde
el nacimiento) y sostenida a fuertes agentes inhalados ambientales (ambiente agresivo) parece
determinar un fenotipo de sibilancias relacionado cominmente con infecciones respiratorias virales,
que comienza en los primeros 3 meses de vida, progresa con episodios mas severos y frecuentes de
sibilancias y se asocia generalmente con complicaciones como la neumonia (10). Esta condicion,
que se presentarfa como el tipo predominante de sibilancias en lactantes en América Latina, es sin
lugar a dudas no benigna como se la considera tradicionalmente, y genera un nimero enorme de
consultas y ocupacién de recursos de cuidado sanitario, y contribuye fuertemente a la alta
morbimortalidad en lactantes debida a complicaciones respiratorias de esta regiéon procedentes en
su mayor parte de poblaciones pobres.

Informaciones recientes sugieren que la inmunidad congénita podtia ser alterada por exposiciones
ambientales (incluyendo biolégicas) durante los 3 primeros meses, lo que datfa por resultado un
numero mayor de episodios de sibilancias durante el primer afio, y relaciona exposiciones
ambientales mas altas con episodios mds frecuentes y posiblemente mas severos de sibilancias
(7,8,11). Es probable que los factores de riesgo ambiental como aquellos relacionados con
condiciones socioeconémicas bajas jueguen un papel en la frecuencia y severidad de las sibilancias
(10,12,13). Los diferentes niveles de desarrollo que se pueden encontrar entre los paises de América
Latina y de la Peninsula Ibérica ofrecen una magnifica oportunidad para verificar esta (y otras)

hipétesis.

Importancia del estudio propuesto

A pesar de que las sibilancias recurrentes representan un importante problema de salud publica en
todo el mundo, particularmente en los paises en desarrollo, la informacién respecto a la prevalencia
de sibilancias, de sus caracteristicas y complicaciones es muy escasa. Lo anterior es sorprendente
porque es posible que los eventos qué determinaran el tipo de respuesta asmatica (inmunoldgica,
clinica y funcional) sean configurados durante los primeros meses de la vida (7-11). No existe
informaciéon publicada proveniente de estudios internacionales multicéntricos, que utilicen una
metodologia estandarizada, sobre la verdadera tasa de prevalencia de las sibilancias recurrentes en

el primer afio de vida en lactantes que viven en regiones en vias de desarrollo como América Latina



y otras. Tampoco hay estudios internacionales comparativos sobre este tema que involucren tanto
paises desarrollados como en vias de desarrollo. Un estudio longitudinal reciente (cohorte de
nacimiento) proveniente de América Latina sugiere que las sibilancias recurrentes serfan mucho mas

frecuentes y severas en localidades en desarrollo que en paises desarrollados (10).

Es probable que, como sucedié con estudios sobre el asma (5,14), puedan existir verdaderas
diferencias en la prevalencia y fenotipos de sibilancias en lactantes entre centros y pafses. Este
estudio permitird examinar diferentes aspectos de las sibilancias recurrentes durante el primer afio
de vida en paises que comparten la misma lengua y costumbres similares pero que difieren

significativamente en el nivel de desarrollo socioeconémico.

Este estudio obtendrd por primera vez informacién crucial para poner a prueba las diversas
hipétesis actuales sobre sibilancias en lactantes provenientes de estudios en paises desarrollados,

predominantemente de habla inglesa.

EISL ofrece una oportunidad unica como es la integracion cientifica y la creacién de una red de
trabajo entre sus centros participantes. No cabe duda que las comparaciones de resultados de los
centros de América Latina con aquellos de pafses originales como Espafia o Portugal,
proporcionaran una muy valiosa informacion epidemiolégica y ecoldgica internacional, actualmente
inexistente en la literatura mundial, sobre sibilancias recurrentes y sus verdaderos factores de riesgo

y complicaciones.
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