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EFECT O PROTECTOR

DE LOS ANTIBIOTICOS EN EL RIESGO

DE MORIR DE NINOS MEXICANOS

CON INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS?

Victor M. Cirdenas,” James S. Koopman,®
Francisco J. Garrido,* Luis E Baziia,*
Harrison C. Stetler® y Jorge M. Ibarra*

Se realizé un estudio de casos y controles para evaluar el efecto de los anti-
bidticos sobre la mortalidad infantil por infecciones respiratorias agudas (IRA). De no-
viembre de 1986 a mayo de 1987, se incluyeron en el estudio 49% de las defunciones por
IRA de un drea de la ciudad de México y de cuatro rurales del estado de Tlaxcala. Los
casos se definieron como aquellos nifios cuya causa de defuncion se clasificd segiin los ru-
bros 460—466 y 470—490 de ln Clasificacidn Internacional de Enfermedades, Revisién de
1975. E1 68% de las defunciones ocurrieron en el hogar y en los barrios mis pobres, 1y 49%
se registraron en menores de seis meses de edad. Los controles fueron nifios que habfan
padecido un episodio grave de IRA. Estos se seleccionaron entre los vecinos de los ¢casos
mediante una encuesta. Los criterios de inclusidn de los casos y los controles fueron cli-
nicos y temporales. Los casos y los controles se aparearon segiin la edad y la fecha de inicio
de In enfermedad. Con la ayuda de un muestrario de medicamentos, se interrogd a los fa-
miliares de los casos y los controles sobre el uso de antibidticos. El riesgo de los casos de no
haber recibido antibicticos fue mayor que el de los controles (razon de productos cruzados
ajustada segtin diversos factores de confusion — RPC, — = 28,5; intervalo de con-
flanza de 95% (IC95%: 2,1-393,4). Otros factores asociados con el riesgo de defuncion
fueron la duracion corta de episodio de IRA (RPC = 6,9, IC95%: 1,1-45,1), desnutri-
cion (RPC = 8,1;1C95%: 0,8—84,0) y €l que la madre fuera menor de 20 afios (RPC =
76;1C95%:1,4-79,2). E1 75% de los casos y 86% de los controles fueron vistos por un
médico. Se considera que los sesgos de seleccion y de recuerdo dificilmente puedan explicar
los resultados observados. Dado que la etiologin de lns IRA es virica con elevada frecuen-
cia, la asociacion encontrada podria sugerir que en la poblacion estudiada un alto porcen-
taje de las muertes por IRA son de origen bacteriano. Estos hallazgos apoyan las estrate-
gias actuales de la OPS/OMS para el control de las IRA.
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Las infecciones respiratorias
agudas (IRA) son una causa muy frecuente de
enfermedad, discapacidad y muerte. Se es-
tima que en Jos paises en desarrollo este grupo
de enfermedades es responsable cada afio de
cuatro millones de muertes en nifios meno-
res de cinco anos, de las cuales 2,5 millones



seregistran en menores de un ano (1). La Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) y la

Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
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disminuir la mortalidad atribuible a las IRA.
Uno de los pilares fundamentales de este
programa es el tratamiento adecuado de las
IRA con antibidticos (2).

A pesar de ello, se han llevado a
cabo pocos estudios para evaluar el potencial
de los antibi6ticos en el tratamiento de las
neumonias infantiles desde una perspectiva
poblacional. El motivo para realizar el presente
estudio partié de una indagacidn previa
efectuada en un drea urbana donde se observé
una asociacion entre las muertes por IRA y el
uso de antibidticos (3).
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En esta investigacion se estudia-
ron una poblacién urbana y una rural. La zona
urbano-suburbana estudiada fue el munici-
pio de Naucalpan, localizado en el noroeste
del drea metropolitana de la ciudad de Mé-

xico. La zona rural abarcé cuatro municipios
del estado de Tlaxcala, situados a 200 kilg-
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metros al este de la ciudad de México. La po-
blacién total de los cuatro municipios rurales
era de 100 000 habitantes. Estas areas se es-
cogieron porque en ellas ya se estaban reali-
zando actividades del programa de control de
las IRA.

En la zona del estudio, toda de-
funcién registrada en menores de 5 afios se
reviso y clasifico quincenalmente de acuerdo
con la Clasificacién Internacional de Enfer-
medades (CIE) (4). Los casos se definieron
como aquellos nifios cuya causa basica de de-
funcion se clasificé en los rubros 460466 y
470-490 (que incluyen IRA como laringitis,
IRA de localizacién mualtiple o sin localiza-
cién, bronquitis aguda y bronquiolitis, in-

fluenza, neumonia y bronquitis sin especifi-

cacién). Para identificarlos, se recurrié al

tasa de

registro civil. Segiin este registro, la de
mortalidad en 1987 fue de 24 por 1000 nacidos
vivos en la zona urbana y de 35 por 1000 en la
rural. En esas zonas no se registr ningtin caso
de sarampioén —una causa frecuente de
muerte por neumonia en ninos pequeﬁos—
durante el periodo del estudio. Del 15 de no-
viembre de 1986 al 31 de mayo de 1987 se vi-
sitd a las familias de los casos.

Los controles fueron nifios que
habian padecido una enfermedad respirato-
ria aguda grave. Para seleccionarlos, se efec-
tuaron visitas de casa en casa en direccién
horaria, comenzando por la vivienda donde
vivia un caso. A continuacién, los casos v los
controles se aparearon segun la fecha de ini-

do de la enfermedad, con un intervalo de error

de mas menos un mes v seotin s edad . con
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un intervalo de un mes, si el caso era menor
de tres meses y mdas menos dos meses, siera
mayor de tres meses.

Los criterios de inclusién de los
casos y los controles fueron clinicos y tem-
porales. En ambos grupos se emplearon los
mismos criterios clinicos. Solamente se inclu-
yeron en el estudio los casos y controles que
presentaron (1) tos o estridor o sibilancias, y
retraccidn intercostal, esternal o subcostal, o
(2) tos o estridor o sibilancias y aleteo nasal o
cianosis. Estos criterios son similares a los re-
comendados por la OMS (5).

Los informantes se

como las personas responsables del cuidado
del nifio, 85% de los cuales fueron las propias
madres. A estos se les mosird una serie de
fotografias de nifios con y sin desnutricién,
con dificultad respiratoria marcada (es decir,
con retraccién intercostal), para que recor-
daran los signos y sintomas. Para efectuar to-
das las entrevistas, se obtuvo el consenti-
miento informado de todos los informantes.
Segun el criterio de inclusién
temporal, solo se incluyeron en el estudio
aquellos casos cuyos informantes fueron en-
trevistados dentro de los primeros 15 dias
después de la muerte del nino. Los controles

que se habian recuperado méas de un mes an-
tes de la fecha de la entrevista, se excluyeron,

definieron
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asi como los que no presentaron signos y sin-
tomas respiratorios en los dias previos a la
entrevista.

Recoleccion de datos

Por medio de una entrevista ba-
sada en un cuestionario se obtuvo informa-
cién sobre la edad de la madre, lactancia ma-
terna, edad a la que se interrumpid, duracién
del episodio grave de IRA, signos fisicos,
consultas médicas efectuadas y el tipo de me-
dicamentos empleados en el tratamiento. A
los entrevistados se les ensefiaron muestras
de medicamentos disponibles en el mercado,
y se les pidi6 la receta del médico, aunque to-
dos ellos se pueden obtener sin receta en Mé-
xico. Cuando fue posible, se examinaron los
medicamentos sobrantes, con el fin de mejo-
rar la historia del tratamiento con antibi6ti-
cos, y los frascos y cajas se afadieron al
muestrario de medicamentos.

Se les preguntd, ademds, el peso
de los nifos en el momento en que empez6
la enfermedad y al nacer. El peso para la edad
se calculd de acuerdo con las tablas del Insti-
tuto Nacional de Estadistica de los Estados
Unidos de América (6). Para clasificar a los ni-
nos como normales o desnutridos de pri-
mero, segundo y tercer grado, se utiliz6 la
clasificacién de peso para la edad de Gémez
(7). La informacion relativa al nimero de vi-
sitas realizadas al centro de salud, antece-
dentes de vacunaciones y consultas por en-
fermedad se obtuvo a partir de los datos
proporcionados por las personas entrevista-
das. Para medir el nivel socioeconémico de las
familias de los casos y los controles, se utili-
zaron variables sustitutivas, como el material
de construccién y mobiliario de la vivienda,
ingreso mensual de los ocupantes, ocupa-
cién y nivel educativo de los padres, y sanea-
miento del agua y eliminacién de excretas. La
recoleccién de los datos se supervisé
cuidadosamente.

Para estimar la reproducibilidad
del cuestionario empleado, otro entrevista-
dor realizé de nuevo la entrevista con los in-
tegrantes de una muestra aleatoria consti-
tuida por 5,4% de los entrevistados

originalmente. Como medida de la reprodu-
cibilidad se empled el coeficiente kappa, que
tiene en cuenta la concordancia debida al azar.

Andlisis de la informacién

Para estimar la fuerza de la aso-
ciacidén entre las variables, se calcularon las
razones de productos cruzados (RPC, tam-
bién denominadas en México razones de mo-
mios y en inglés, odds ratio) y sus intervalos
de confianza de 95% (IC95%) (8). El riesgo
atribuible en los expuestos se calcul6 segun
el método de Cole y MacMahon (9). El riesgo
atribuible poblacional porcentual y su IC95%
se calcularon de acuerdo con la férmula de
Kuritz y Landis (10).

La asociacién de interés en este
estudio fue Ia relacién entre el efecto del uso
de antibidticos y el ser caso o control. Para
realizar las pruebas de hipdtesis con varia-
bles continuas, se usaron la prueba ¢ de
Student-Fisher, el analisis de varianza y la
prueba de rangos logaritmicos. Con el pro-
posito de estudiar la existencia y la fuerza de
posibles asociaciones entre variables dicot6-
micas, se utilizaron disefios apareados (mat-
ched) y no apareados (unmatched). El analisis
estratificado se empled para ajustar los valo-
res delas RPC segtin las posibles variables de
confusién. La estimacién de las RPC globales
en el andlisis estratificado se efectudé me-
diante el método de Mantel-Haenszel (11). Las
pruebas de homogeneidad de las RPC de los
distintos estratos se basaron en la estimacién
del estadistico chi cuadrado de Breslow
y Day (12).

Las variables que no se asociaron
significativamente con el estado de caso o
control (la variable dependiente) (P < 0,10), o
que pudieran alterar el efecto del uso de anti-
biéticos en el estado de caso o control, se in-
cluyeron como variables independientes en
modelos de regresién logistica condicional.
Estos modelos se utilizaron para ajustar con-
juntamente las RPC de las variables indepen-



dientes segun las variables de confusion po-
tenciales de la asociacion de interés. En los
modelos también se incluyeron los términos
de interaccién estadistica (13). Para verificar
la validez del modelo de regresion logistica y,
especialmente, la existencia de una funcién
de riesgo monotonica ascendente y sigmoi-
dea, se utiliz6 el procedimiento descrito por
Neter, Wassermar y Kutner (14). La compro-
bacidn de la bondad del ajuste del modelo lo-
gistico (goodness of fit) se baso en la prueba de
estimacion del estadistico descrito por Hos-
mer y Lemeshow (15) con dos grados de li-
bertad, ya que las observaciones se agrupa-
ron en cuartiles de los valores ajustados por
el modelo.

RESULTADOS

Durante el petiodo del estudio, se
registraron 134 muertes de nifios menores de
5anos por IRA. Se excluyeron 69 de estos fa-
llecimientos, porque la entrevista no se rea-
liz6 dentro de las dos semanas posteriores a
la defuncién, porque no se descarto la bron-
coaspiracién como diagnostico alternativo a
la IRA o porque no se encontré un control
adecuado. La distribucion por edad y geo-
grafica de los casos excluidos e incluidos fue
muy similar. De los 65 casos incluidos final-
mente en el estudio, 46 vivian en la zona ur-
bana y 19, en la rural. En la zona urbano-
suburbana, los casos se conglomeraron geo-
graficamente siguiendo un patrén semejante
ala distribucién de los residentes mas pobres
de esas zonas.

De todas las defunciones, 49
(75%) se produjeron en los primeros seis me-
ses de vida, 11 (17%) en el segundo semestre
y 5 (8%) en etapas posteriores. La media del
tiempo transcurrido desde el inicio de la en-
fermedad hasta la defuncién fue de 6,8 dias.
Dieciséis (25%) defunciones ocurrieron el
primer dia de la enfermedad y 23 (35%), en-
tre el segundo y el cuarto dia de evolucion.

De todas las defunciones, 44
(68%) ocurrieron en el hogar, 7 (11%) en el
hospital, y las 14 (21%) restantes, fuera del

hogar cuando se buscaba atencién médica (en
la ambulancia, en la sala de urgencias o en el
consultorio). De los nifios que fallecieron en
el hogar, 35 (80%) habian sido atendidos por
un médico durante el transcurso de la enfer-
medad que les causd la muerte.

No se pudo obtener informacién
de dos casos y un control sobre el uso de anti-
biéticos. La diferencia entre los porcentajes de
casos y controles que no recibieron antibioti-
cos (55% y 12%, respectivamente) fue, sin
embargo, estadisticamente significativa. En
29 pares caso-control, el control recibié anti-
biéticos y el caso no. La situacién inversa solo
se observé en un par. Por consiguiente, la RPC
en este disefno apareado fue 29 (IC95%: 3,9—
213). El riesgo atribuible en los expuestos fue
97% (IC 95%: 90% —100%). Esto significa que,
si la asociacién fuese causal, 97% de los falle-
cimientos se hubiesen prevenido con el uso
de antibiéticos. El riesgo atribuible poblacio-
nal porcentual fue 54% (IC 95%: 41%-68%),
es dedir que, si la asociacién fuera causal, 54%
de todas las defunciones debidas a IRA en el
estudio se podrian haber prevenido me-
diante el uso de antibiéticos.

Por otro lado, se investigd qué
antibiético podria haber prevenidolas defun-
ciones. En el cuadro 1 se presentan las pro-
porciones de los casos y controles que reci-
bieron cada tipo de antibi6tico. Los resultados
indican que la penicilina se administrd con
menor frecuencia que la ampicilina y que esta
tltima fue el antibi6tico de primera eleccion
en ambos grupos. En la entrevista, la mayo-
ria de las personas responsables del cuidado
de los nifios afirmaron que habian adminis-
trado algtin antibiético u otro medicamento,
algunas todavia conservaban las cajas o fras-
cos con el remanente del medicamento y otras
fueron capaces de identificar el producto que
administraron entre los que les mostraronlos
entrevistadores. No obstante, este no fue el
caso de los que indicaron que no habian dado
antibiéticos u otros medicamentos a los ni-

fios. En el estudio de la reproducibilidad del
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CUADRO 1. Origen y tipo de antibidticos
administrados a los casos y los controles.
Naucalpan, Tlaxcala, México, 1986—1987

Casos Controles
Variable No. % No. %
Origen
Conacido 19 68 45 80
Desconocido 9 32 N 20
Total 286 100 56 100
Tipo
Ampicilina 12 64 20 44
Penicilina 5 26 3 7
Eritromicina 1 5 7 16
Trimetoprima-
sulfametoxazol 0 0 4 9
Otro 1 5 11 24
Total 19 100 45 100

cuestionario, el estadistico kappa calculado para
estimar la concordancia més alla del azar en-
tre las respuestas emitidas sobre la historia del
uso de antibidticos fue 0,9, aunque el valor de
la prueba de z no permite rechazar la hipo-
tesis nula de que la concordancia entre las dos
entrevistas se debia al azar.

No se observaron diferencias en-
tre los casos y los controles en relacién con el
nivel socioecondmico, la proporcién de ma-
dres que trabajaban fuera del hogar ni con el
sexo del nifio. Las variables que estuvieron
asociadas con el riesgo de morir y con algun
factor de confusién de su asociacién con la
administracién de los antibi6ticos fueron la
duracién y la gravedad de la enfermedad, el
bajo peso para la edad, la suspensién de la
lactancia materna antes del inicio de la enfer-
medad, el haber visitado al médico y la edad
de la madre (cuadro 2). El efecto de cada una
de estas seis variables de confusién potencia-
les se considerd, en primer lugar, por sepa-
rado, y, posteriormente, junto con el uso de
los antibiéticos.

Solo se obtuvo informacién sobre
la duracién del episodio de IRA de 64 pares.
El61% de los casos y 17% de los controles pa-
decieron un episodio de menos de cinco dias
de duracién. En 34 pares, la duracién del epi-
sodio de IRA en los controles fue de 5 dias o

maés, y en seis pares, la duracién en los casos
fue de 5 dias o mas (RPC = 5,7; 1C95%: 2,1
17,3). La estratificacion de la duracién de la
enfermedad en el andlisis no apareado sugi-
ri6 que esta variable podria modificar el efecto
del uso de antibi6ticos en el riesgo de morir
durante el episodio de IRA. En el andlisis no
apareado se observé que, aunque el estima-
dor de la RPC esta sesgado hacia la hipétesis
nula de ausencia de asociacion (RPC = 1), en
el estrato de duracién corta (menos de 5 dias),
11 de 37 casos y 10 de 11 controles recibieron
antibi6ticos. En este estrato la RPC no apa-
reada fue 24 y su IC95% 2,5-167,0. En el es-
trato de duracién prolongada, el efecto del uso
de antibiéticos en el riesgo de morir dismi-
nuy?6 notablemente: de los 25 casos y 53 con-
troles, a 17 y 46, respectivamente, se les ha-
bian administrado antibigticos (RPC = 3,1;
IC95%: 0,8-11,5). En este caso, el grado de
significacion estadistica de la prueba de chi
cuadrado de Breslow y Day fue P = 0,09. El
valor del estadistico de la prueba de chi
cuadrado de Mantel-Haenszel aplicada al di-
sefio apareado de ambos estratos fue estadis-
ticamente significativo, pero como el deno-
minador en el estrato de corta duracion fue
igual a cero, no se obtuvo un estimador de
la RPC comtin.

En el modelo de regresion logfs-
tica condicional se introdujeron como varia-
bles independientes el uso de antibidticos yla
duracién del episodio de IRA. La RPC esti-
mada de la variable uso de antibiéticos fue 19,6
(IC95% = 2,6-149,4). Dado que el estrato
“corta duracién del episodio” de esta varia-
ble podia ser un factor de confusion de la aso-
ciacion entre el riesgo de morir y el uso de
antibiéticos, la variable duracién del episodio
se estratific6, siguiendo un disefio no apa-
reado, en 1, 2, 3, 4y 5 6 mas dias. La RPC es-
timada en este caso por medio de la prueba
de Mantel-Haenszel fue 4,4 (IC95% = 1,6—
12,5). También se intento ajustar un modelo
logistico condicional en el que se incluyeron
esas dos variables y el término de interaccién
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entre ambas. Sin embargp, no se obtuvo con-
vergencia para resolver las ecuaciones por
medio de los paquetes estadisticos emplea-
dos, posiblemente a causa dei pequefio ta-
mano de las muestras de este estudio.

A pesar de que se aplicaron los
mismos criterios clinicos de inclusion de los
casos y los controles en el estudio, existen
pruebas, obtenidas mediante las entrevistas
realizadas, que sugieren que los controles pa-
decieron episodios de IRA de mayor grave-
dad que los casos. El antecedente de fiebre fue
notificado en 42 (65%) de los casos y en 60
(92%) de los controles. Por otra parte, 21 (32%)
casos y 25 (38%) controles presentaron cia-
nosis. Asimismo, 33 (52%) casos y 48 (74%)
controles tuvieron retracciones intercostales.
Por ditimo, 21 (33%) de los casos y 25 (39%)
de los controles padecieron tos.

Al utilizar un diseno apareado, se
apreci que las retracciones intercostales es-
tuvieron presentes en los controles y ausen-
tes en los casos en 14 pares. Por otro lado,
solamente se registraron cinco parejas
discordantes en las que solo el caso tuvo re-
tracciones intercostales. Estos datos indican
que la frecuencia de episodios de IRA graves
notificados fue significativamente més alta en
los controles (RPC = 0,4; IC95%: 0,2-0,8).

En un modelo de regresion logis-
tica condicional en el que se incluyeron las
variables uso de antibiéticos y presencia de
retracciones intercostales, la RPC del uso de
los antibidticos fue 31,4 (IC95%: 4,0-246,8), y
la de las retracciones intercostales, 0,3 (IC95%:
0,1-1,3).

Los datos sobre el peso del nifio
antes del inicio de la enfermedad se obtuvie-
ron en 57 casos y 57 controles y solo en 52 pa-
res. En 14 pares, el caso tuvo un peso por de-
bajo de dos desviaciones estdndar de la media
para su edad, mientras que el control corres-
pondiente tuvo un peso dentro de esos limi-
tes. En tres parejas se dio la situacion contra-
ria. En este caso, la RPC apareada del bajo
peso para la edad fue 4,7 (IC95%: 1,1-29,4).
Al incluir en el modelo logistico condicional
las variables bajo peso para la edad y uso de
antibiéticos, la RPC de la ausencia de uso de
antibibticos fue 24,8 (IC95%: = 3,0-205,4) y

la RPC del bajo peso para la edad, estoes, de
la desnutricion, de 5,8 (IC95%: 1,1-30,0).

La interrupcion de la lactancia
materna antes del inicio de la enfermedad
pudo determinarse en todos los casos y los
controles apareados. La RPC apareada de la
ausencia de lactancia materna fue 3,3 (JC95%:
1,2-10,8). Al construir un modelo logistico
condicional en el que se incluyeron como va-
riables independientes la ausencia de admi-
nistracién de antibidticos y la ausencia de
lactancia, las RPC estimadas fueron,
respectivamente, 33,3 (IC95%: 4,51-310) y 1,2
(IC95%: 0,4-4,2).

Los antecedentes referentes a las
consultas médicas realizadas durante el epi-
sodio se registraron en todos menos en un
participante. De los 64 casos, 48 (75%) vieron
al médico. El antecedente de uso de antibi6-
ticos se registrd en 47 de ellos y solamente 27
(57%) de los que acudieron al médico recibie-
ron antibiéticos. Por su parte, 56 (86%) de los
65 controles fueron llevados al médico. La in-
formacién sobre el uso de antibi6ticos se ob-
tuvo en 55 de esos 56 y 51 (93%) de ellos re-
cibieron antibiéticos. Por lo tanto, la principal
razdn por la que los casos no recibieron anti-
bidticos no fue el hecho de que no fueron
atendidos por un médico, dado que la posi-
bilidad de que recibieran antibiéticos fue mas
elevada que la de los controles. En el estrato
de los que no fueron al médico, 1 (7%) de 15
casos en comparaciéon con 4 (44%) de 9 con-
troles recibieron antibidticos. En esta situa-
cidn, no esta indicado controlar €l efecto de los
antibidticos segiin la variable visita al mé-
dico, dado que esta tltima es una variable que
forma parte de la misma cadena causal.

No se pudo obtener informacién
sobre la edad de la madre en uno de los ca-
sos. En 16 parejas, la madre del caso era ado-
lescente, mientras que la del control tenia 20
0 mas anos. Lo contrario se registrd en siete
parejas. La RPC correspondiente fue 2,3
(IC95%: 0,8-7,0). Cuando se construyé un
modelo de regresion logistica condicional con



oL

Ias variables edad d

e la madre y uso de anti-

bidticos, la RPC del u d antlb1ot1cos fue 378
(IC95%: 4,63 5) a de la edad de la ma-

dre, 3,8 (1C95%: 1,1—13,8)

Cuando se incluyeron en un mo-
delo logistico condicional las variables uso de
antibiéticos, duracion de la enfermedad, pre-
sencia de retracciones intercostales, desnu-
tricién y edad de la madre, la RPC de ]a falta
de uso de antibidticos estimada fue 28,5
(IC95%: 2,1-393,4).

El resultado del examen de la
bondad de ajuste del modelo logistico se pre-
senta en la figura 1. En el eje horizontal se
presentan los logaritmos naturales de las
probabilidades de que cada sujeto fuese caso
o control. Esas probabilidades se calcularon
sustituyendo en la férmula del modelo de re-
gresién logistica condicional los valores de
cada variable del modelo final y de cada su-
jeto. En el eje vertical se presenta la propor-
cién observada de casos en cada uno de los
cuartiles. Como se puede observar, la fun-
cidn de respuesta es monotdnica y sigmoi-
dea. El grado de significacion estadistica del
valor del estadistico de Hosmer y Lemeshow
con dos grados de libertad fue P = 0,16,
por lo que no se puede rechazar la hipétesis
nula segtin la cual el modelo de regresion lo-
gistica describe razonablemente los datos
observados.

FIGURA 1. Representacidn grafica de la bondad del
ajuste del modelo de regresidn logistica condicional
empleado. Naucalpan, Tlaxcala, México, 19861987

1.0] e

L
o @

o
~

Proporcion observada
de casos en cada cuarti

o
o

00 ——T—F—r 7T r 7T
-6 -4 -2 0 2 4
Logtt razén de productos cruzados

T .
1 )scusion

Fl nilar pnnmna] del nrograma de

HRQpal el programa G

la OPS/OMS de control de las IRA es el uso
de antibidticos. Entre los tTabajadores dela
salud pubhca nay escep ticos —entre los que
se inclufan los autores— que dudan del po-
tencial de los antibidticos en el tratamiento de
un grupo de enfermedades cuya etiologia vi-
rica es tan frecuente. No obstante, los resul-
tados obtenidos en este estudio sugieren lo
contrario. M4s atin, parecen ser congruentes
con los de otros estudios en los que se ha no-
tificado que en los episodios graves de IRA fa
etiologia bacteriana es mads frecuente que la
virica (5).

En el presente trabajo, el riesgo
atribuible poblacional porcentual no ajustado
indica que 54% de las defunciones podrian

haberse evitado. Por lo tanto, es licito pensar

aberse evitado. Por lo tanto, es licito pensar
que la correcta administracién de antibidticos
a los casos podria haber prevenido su muerte.

Asimism 10, los resultados son COﬁgruentes cor
los de los estudios realizados sobre la morta-
lidad por IRA en relacién con el uso de anti-
bidticos. En algunos de ellos, como los lleva-
dos a cabo en Par4, Brasil (16) y en Tanzania
(17), se observé que la tasa de mortalidad in-
fantil por IRA disminuy6 después de admi-
nistrar tratamientos simplificados y estanda-
rizados. Ademas, en el presente estudio, se
ha controlado el efecto de varios factores de

confusién de la asociacién entre el uso de
antibidticos v la mortalidad de los nifios que

QINDIOTLOS 2d INOITARAAQ A0 105 THUT

padecen eplSOChOS graves de IRA. Los facto-
res que se controlaron fueron la duracién de

1y A fowmmadasd P s pugs: Rty I MNP,

1d Siueimeaada, su 51avt:uau, t:l UaJU PESO para
laedad y la edad de la madre. Aunque la du-
racién de la enfermedad puede ser un modi-
ficador del efecto de los antibidticos, en este
estudio no se han obtenido pruebas conclu-
yentes al respecto. Por ese motivo, se decidi6
ajustar el efecto de los antibiéticos segtn la
duraci6n del episodio. El riesgo mds elevado
de no recibir antibioticos se alcanza en las
primeras etapas de la enfermedad. Como la
duracién de la enfermedad en los casos fue
menor gue en los controles, también se tuvo
en cuenta la posibilidad de que los controles
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tuviesen més tiempo para recibir antibi6ticos
que los casos. Aunque la RPC estimada co-
rrespondiente a la duracién del episodio por
el método de Mantel-Haenszel en el disefio
no apareado esté sesgada hacia el valor nulo,
cuando se estratificd la duracion segiin los dias
del inicio del episodio hasta el quinto dia, la
diferencia que podria atribuirse a los antibi6-
ticos siguié siendo notable (RPC = 4,4).

Segun la informacién recolec-
tada en las entrevistas, la enfermedad fue més
grave en los controles que en los casos. Este
hallazgo es desconcertante y podria atri-
buirse a un sesgo resultante de la entrevista
o ala posibilidad de que los criterios de exclu-
sion de los casos empleados por los entrevis-
tadores fueran menos estrictos que los de ex-
clusion de los controles. También es posible
que haya intervenido un sesgo de recuerdo
(recall bias) seguin el cual los informantes de los
controles recordaran hechos pasados con
mayor precision que los de los casos. A pesar
de esta posibilidad, cuando la asociacién en-
tre el uso de antibiéticos y el riesgo de morir
se controld segiin estas diferendias, todavia se
observé que el efecto del uso de antibiéticos
era mas notable (véase el cuadro 2).

En este estudio fue dificil reco-
lectar datos sobre el peso para la edad debido
a su disefio retrospectivo. Sin embargo, no
existen datos para suponer que un sesgo de
clasificacién errénea (misclassification bias) haya
podido alterar los resultados obtenidos. En un
estudio efectuado recientemente se indicé que
cuando se toman en consideracién los signos
maés importantes de las infecciones de las vias
respiratorias inferiores, la especificidad de los
diagndsticos postmortem mediante el recor-
datorio aumenta de 47 a 77% (18). Las nota-
bles diferencias que existen entre la prevalen-
cia de IRA en la poblacién estudiada en la
presente investigacién y la de ese trabajo po-
drian limitar el alcance de la generalizacién de
sus resultados.

En diversos estudios se ha sefia-
lado la importancia de la desnutricién y el bajo
nivel sacioecondmico en el prondstico de las

IRA (19, 20). Como en el presente estudio los
controles se seleccionaron entre los vecinos de
los casos, podria existir un alto grado de apa-
reamiento de casos y controles segiin el nivel
socioeconémico. No obstante, aunque exis-
tan importantes diferencias en cuanto al riesgo
de morir relacionado con estas variables, es-
tas no confunden la asociacién entre el riesgo
de morir por IRA y no recibir antibi6ticos.
Cuando se tomd en cuenta el efecto conjunto
de una serie de factores de confusién poten-
ciales por medio de un modelo de regresion
logistica condicional, la fuerza de la asocia-
ddn entre el uso de los antibiéticos y la muerte
persistio, a pesar de la baja potencia estadis-
tica del modelo logistico empleado. No obs-
tante, la baja precision de las estimaciones
debida al pequefo tamafio de las muestras no
desvirtaa la validez de los hallazgos.

En futuras investigaciones, se
deberfa estudiar el efecto de otro tipo de tra-
tamientos, como la hidratacién, la oxigeno-
terapia o la ventilacién, modalidades tera-
péuticas que en la poblacién estudiada fueron
administradas excepcionalmente. En el pre-
sente estudio no existieron diferencias en
cuanto a la administracién de otros trata-
mientos a los casos y los controles.

Es preciso recalcar la posibilidad
de que algtin sesgo de seleccidén y del obser-
vador hayan afectado la validez del estudio.
El hecho de que solo 49% de los casos poten-
ciales se incluyeran en el estudio da pie a
pensar en la posibilidad de un sesgo de selec-
cién. A ello se suma el subregistro de defun-
ciones que se produce en dreas marginales y
rurales. Sin embargo, es muy probable que las
personas no incluidas por este motivo perte-
necieran a estratos socioecondmicos més ba-
jos, cuya probabilidad de haber recibido anti-
bidticos es menor.

Otra fuente de sesgo que podria
afectar la validez de los resultados es la posi-
bilidad de que algunos nifios que fallecieron
en hospitales a consecuencia de alguna IRA
hubieran sido registrados en oficialias del Re-
gistro Civil distintas de las que se consulta-
ron en el presente trabajo. Sin embargo, al
haber sido ingresados en un hospital, posi-
blemente recibieron antibiéticos. Para eva-



luar esta posibilidad, se comparé la frecuen-
cia de muertes registradas que se produjeron
en el hogar con la de todas las muertes regis-
tradas en Naucalpan en 1987. La proporcion
de nifios que murieron de neumonia e in-
fluenza en el hogar fue 68%), idénticaa la que
se estimo en el estudio. El 17% de las muer-
tes infantiles por neumonia se produjeron en
el hospital, lo cual sugiere que es improbable
que un fendémeno de esta naturaleza haya
afectado a los resultados obtenidos.

El sesgo de recuerdo mencio-
nado puede ser el resultado de cierto dete-
rioro de la capacidad de las madres o de otras
personas al cuidado de nifios que fallecieron
para recordar los medicamentos, en compa-
racién con los familiares de los controles. Sin
embargo, es logico pensar que el efecto sesgo
actuaria en sentido contrario, es decir, como
si las madres de los casos “responsabili-
zaran” a algun producto de la muerte de
sus hijos.

El sesgo del entrevistador afecta-
ria los resultados si los entrevistadores hubie-
sen insistido méas en el uso de los antibiéticos
a los responsables de los casos que a los de los
controles. Sin embargo, se sospecha que
existi6 una correspondencia entre los medi-
camentos recetados y los que los familiares
escogieron del muestrario.

Dado que la etiologia de las IRA
es virica con elevada frecuencia, se concluye
que la asociaciéon encontrada podria sugerir
que en la poblacion estudiada un alto por-
centaje de las muertes por IRA son de origen
bacteriano. Si se acepta que los antibidticos
pueden prevenir muchas defunciones de ni-
fios pequenios con IRA, los hallazgos de este
estudio podrian servir de orientacién a las in-
vestigaciones futuras. Es obvio que no basta
con que los pacientes acudan al médico. Los
padres y los médicos deberian ser capaces de
reconocer los casos graves. Por su parte, los
gobiernos deberian fijar las medidas necesa-
rias para evitar que, a causa de la escasez de
recursos, los nifios que padecen casos graves
de IRA no sean tratados adecuadamente.
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SUMMARY

PROTECTIVE EFFECT OF
ANTIBIOTICS AMONG
MEXICAN CHILDREN AT
RISK OF DYING FROM ACUTE
RESPIRATORY INFECTIONS

A case control study was carried
out in order to evaluate the effect of antibiot-
ics on infant mortality from acute respiratory
infections (ARI). Between November 1986 and
May 1987 the study looked at 49% of the
deaths from ARI in an area of Mexico City and
in four rural areas in the state of Tlaxcala. The
cases were defined as children whose cause
of death was classified under categories 460—
466 and 470—490 of the International Classi-
fication of Diseases, 1975 Revision. Of these
deaths, 68% had occurred in the home and in
the poorest neighborhoods, and 49% in-
volved children under the age of six months.
The controls were children who had suffered
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a serious ARI episode. They were selected
from among the neighbors of the cases by
means of a survey. Cases and controls were
included in the study on the basis of clinical
and temporal criteria and were paired ac-
cording to age and the date of onset of illness.
Family members of the cases and controls
were shown a collection of drug samples to aid
them in answering questions about antibiotic
use. The risk of cases not having received an-
tibiotics was greater than that of controls (odds
ratio adjusted for various confounding fac-
tors (AOR) = 28.5; confidence interval = 95%
(CI95%: 2.1-393.4)). Other factors associ-
ated with the risk of death were short dura-
tion of the ARI episode (OR = 6.9; CI95%:
11-45.1), malnutrition (OR = 8.1; CI95%:
0.8-84.0), and the the mother being under 20
years of age (OR = 7.6; CI95%: 1.4-79.2).
Seventy-five percent of the cases and 86% of
the controls were seen by a physician. It is
considered unlikely that the results can be
explained by selection and recall biases. Given
that the etiology of ARl is often viral, the as-
sociation found might suggest that in the
population studied a high percentage of
deaths from ARI were of bacterial origin.
These findings support the current PAHO/
WHO strategies for ARI control.



