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La suplementacion con vitamina A
y la morbilidad y mortalidad infantil
en los paises en desarrollo’

George H. Beaton,* Reynaldo Martorell,®
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George McCabe,® A. Catharine Ross” y Bart Harvey®

Un metandlisis de ocho ensayos de campo indica que la mejora del estado nutricional
infantil (nifios de 6 meses a 5 arios) de ln vitamina A redujo las tasas de mortalidad cerca de 23% en
poblaciones que fentan al menos una baja prevalencia de signos clinicos de hipovitaminosis A. El
efecto observado de la suplementacion con vitaming A, en riesgo relativo (RR), fue de 0,77 (intervalo
de confianza del 95%: 0,68 a 0,88; P < 0,001) y no varid con el sexo ni la edad. Sin embargo, se
salvaron ms vidas en los grupos de menor edad, ya que en estos la mortalidad es mayor. Se halld un
RR significativo en las defunciones atribuibles a diarrea y sarampidn, pero no en las atribuibles a
infeccion respiratoria. La notable variabilidad de los efectos en los distintos ensayos no se pudo expli-
car a partir de descriptores de la poblacion (valores antropométricos de partida, prevalencia de xerof-
talmia, perfil de edad y tasa de mortalidad inicial). Por falta de datos no se pudieron derivar conclu-
siones definitivas sobre la eficacia en menores de 6 meses i en medios donde existern pruebas bioquimicas
pero no clinicas de hipovitaminosis A.

En el informe se examinan los efectos previsibles de un programa o un estudio nuevo.
La estimacion puntual sigue siendo un RR de 0,77, pero el intervalo de efectos previsibles, al reconocer
la variacion entre estudios previos, se amplia a 0,60 a 0,99. Se presentan los efectos pronosticados y
las probabilidades asociadas de los nuevos programas en funcién del tamario poblacional, la tasa de
mortalidad y los efectos de diserio.

Se revisaron los resultados de veintitantos estudios de morbilidad. No se observaron
efectos constantes en la incidencia o prevalencia de infecciones diarreicas Y respiratorias. La mejora
del estado nutricional de la vitamina A al parecer redujo la morbilidad grave, particularmente la de-

bida a sarampion.

ANTECEDENTES

A partir de los afios cincuenta se co-
menz6 a ensayar la administracion periédica
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yos y programas operativos (2). Al mismo
tiempo, los estudios epidemioldgicos des-
criptivos mostraron la relacidn entre la xerof-
talmia y la morbilidad y mortalidad. Para
probar la causalidad de dicha relacién, Som-
mer et al. iniciaron un ensayo practico alea-
torizado (no ciego) del efecto de la suplemen-
tacién con vitamina A en la mortalidad de los
nifos pequenios de la provincia de Aceh, en
Indonesia. En 1986, los investigadores notifi-
caron una reduccion de 34% de la mortalidad
de los nifios de edad preescolar {de 12 a 71
meses de edad en el momento del ingreso) que
recibieron suplementos de vitamina A, en
comparacién con el grupo testigo. En todo el
estudio (todaslas edades), la reduccion fue de
26% (3). Esos resultados llevaron al Sub-
comité de Nutricién del Comité Administra-
tivo de Coordinacién (ACC/CSN) de las Na-
ciones Unidas a hacer una declaracién en la
que se citd el estudio y se sefal6 que la dis-
minucién de la mortalidad de los nifios pe-
quenos podria ser otra razén para hacer mas
hincapié en controlar la hipovitaminosis A.

En el quinquenio posterior a ese in-
forme se pusieron en marcha nueve ensayos
de campo para estudiar la suplementacién con
vitamina A y la mortalidad. En casi todos ellos
se administraron periédicamente dosis ele-
vadas, en uno se administrd semanalmente
un suplemento de baja dosis y en otro, ali-
mentos enriquecidos. Al preparar el informe
en el que se basa este resumen, los resulta-
dos de los 10 estudios o bien estaban ya pu-
blicados o pudimos disponer de ellos en bo-
rrador o mediante informes diversos. Como
se explicard mds adelante, para dos de los
proyectos no contamos con datos suficiente-
mente detallados para poder incluirlos en
nuestro andlisis formal.

Ya durante larealizaciéon de los ensayos
sobre mortalidad habifa gran interés enlosre-
sultados de morbilidad. Algunos ensayos de
mortalidad incluyeron medidas de morbili-
dad; en la mayoria se acopiaron solo datos de
prevalencia. También se iniciaron varios en-
sayos de morbilidad con muestras mds pe-
quefias, mas intensivos en cuanto a acopio de
datos. Hemos podido examinar los resulta-
dos de 23 de esos ensayos.

Los resultados de algunos de los estu-
dios de morbilidad y mortalidad estdn in-
completos, pero el volumen de informacion
es suficiente para esbozar una respuesta alas
preguntas importantes sobre la eficacia de la
suplementacién con vitamina A. Las esti-
maciones de la reduccién de la mortalidad
causada por la suplementaciéon con vitamina
A en los ensayos comprendieron una gama
desde una proporcién de més de 50% (en los
ensayos de Tamil Nadu y Bombay) hasta un
efecto insignificante en otros tres (Hydera-
bad, Sudén y, segtin resultados no publica-
dos, Haiti). Es comprensible que la aparente
divergencia de los resultados de los ensayos
haya causado confusién e inquietud a los po-
tenciales usuarios de esa informacion. En la
mayoria de los casos, los eximenes de los da-
tos de morbilidad notificados en la literatura
no han permitido detectar un efecto de la su-
plementacion con vitamina A en la inciden-
cia, duracién y prevalencia de diarreas e in-
fecciones respiratorias. En algunos ensayos se
han descrito efectos beneficiosos y los an4li-
sis preliminares indican al menos en uno de
los ensayos que los suplementos con vita-
mina A tienen efectos perjudiciales. Recien-
temente, en un extenso ensayo de morbili-
dad realizado en Ghana se observé un efecto
provechoso sobre la enfermedad grave y un
efecto escaso o nulo en la incidencia y la du-
racién de la enfermedad en general. El exa-
men de los datos que van surgiendo parece
sugerir que la administracion de vitamina A
puede tener efectos diferenciales segtin la
naturaleza de la enfermedad; solo en algunos
estudios de mortalidad se han notificado re-
sultados desglosados por causa de muerte. En
cuanto a los ensayos de morbilidad, porlo ge-
neral proporcionan informacién dasificada por
sintomas.

En 1992, el Subcomité de Nutricidn del
Comité Administrativo de Coordinacién de
las Naciones Unidas, en nombre de los orga-
nismos interesados del sistema de las Nacio-
nes Unidas y en respuesta al interés de orga-
nismos donantes bilaterales afines, pidié
encarecidamente que se hiciera un anélisis
objetivo e independiente de la experiencia
adquirida hasta la fecha respecto alos efectos
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que tienen las intervenciones basadas en la
administracién de vitamina A en la morbili-
dad y mortalidad. E1 Grupo Consultivo Inter-
nacional sobre Vitamina A (IVACG segtin las
siglas en inglés) hizo una recomendacion si-
milar ese afio.

En respuesta a esas recomendaciones,
el Organismo Canadiense de Desarrollo In-
ternacional (CIDA) encargé el presente estu-
dio. Se trataba en concreto de:

[0  analizary evaluar la experiencia adqui-
rida en lo referente al efecto de la suple-
mentacién con vitamina A en la mor-
bilidad y mortalidad de los nifios
pequerios;

O asesorar al CIDA sobre la aparente efi-
cacia de la suplementacion con vita-
mina A para los nifios pequefios de los
paises en desarrollo;

0 estimar hasta donde fuera posible la
gama de efectos esperables sobre la
mortalidad y la morbilidad en dife-
rentes circunstancias nutricionales y
ecoldgicas y distintos subgrupos de
poblacién.

El trabajo solicitado no implicaba ana-
lizar estrategias ni formular una propuesta en
cuanto a la estrategia a seguir. De lo que se
trataba era de recolectar informacién bésica
que el CIDA y otros organismos pudieran
emplear para formular estrategias y politicas
v que, a su vez, les sirviera de orientacién al
planear sus propios programas en el futuro.

CATALOGACION Y EXAMEN DE
LOS ENSAYOS CONTROLADOS

Catalogamos y examinamos 10 ensa-
yos de mortalidad correspondientes a las in-
vestigaciones de Aceh (3, comunicacion per-
sonal de K. P. West Jr?), del glutamato
monosoddico (4, 5), Tamil Nadu (6, 7, comu-
nicacién personal de L. Rahmathullah'9),

? Quien puso a nuestra disposicién una coleccién com-
pleta de informes sobre el estudio, publicados e inéditos.

10 La comunicacién incluy6 respuestas por escrito a criticas
del estudio, asi como copias de varios articulos y de un
mnforme a la Fundacién Ford.

Hyderabad (8, 9, comunicacién personal de
K. Vijaraghavan), Sarlahi (10, 11), Bombay
(12, comunicacién personal de G. A.

Kotharil?y Tiymla (12 comuimicacidn nereonal
ADULIAl ), juliuad (10, LU LAtV pioUlial

de N. M. P. Daulaire), Sudan (14, comunica-
cién personal de M. G. Herrera), Ghana (15,
informes diversos,'® comunicacion personal
de E Binka,'* N. Dollimore™ y P Smith’¢) y
Haiti."” Se examinaron también 23 ensayos de
morbilidad {incluidos los resultados de mor-
bilidad de los 10 ensayos de mortalidad).'® Las
fuentes correspondientes a los ensayos de
morbilidad se detallan en Beaton et al. (I).
Ademais de los datos publicados, obtuvimos
informacién complementaria de varios estu-
dios solicitdndola a los investigadores origi-
nales. Sabemos que estan en marcha otros
ensayos de morbilidad y que se han hecho
planes para analizar ulteriormente los ensa-
yos realizados. Sin embargo, no tenemos no-
ticia de que haya otros ensayos de mortalidad
en marcha o aprobados para ser llevados a
cabo proximamente. Por tarto, en lo que res-
pecta a mortalidad, creemos haber captado
toda la experiencia y, al parecer, la tinica falla
fue la imposibilidad de conseguir datos de dos

1 También Vijaraghavan K, Reddy V: Vitamin A supple-
mentation, morbidity and mortality (documento inédito,
sin fecha).

12 También Kothari GA, Naik EG, The effect of vitamin A
prophylaxis on morbidity and mortality among children
in urban slums in Bombay (documento inédito, sin fecha).

B April 1990—March 1991 Annual Survival Study Report of
Activities for the Ghana Vitamin A Supplementation Trials
(VAST). También una coleccién completa de informes de
progreso, de los que obtuvimos los tamarios muestrales
y las descripciones poblacionales.

14 Resumen del analisis preliminar presentado en el semi-
nario del Centro de Investigaciones para el Desarrolio In-
ternacional (IDRC) en Ottawa, Canad4, agosto de 1992.

15 Detalles de resultados inéditos, incluso estimaciones
de pérdidas en el seguimiento y tasas iniciales de xerof-
talmfa.

16 Datos de mortalidad tabulados por conglomerados, en
aifios-nifio, recuentos globales y resumen del andlisis.

17 Stansfield S, Pierre-Louis M, Lerebours G. (1992). Vita-
min A supplementation and increased prevalence of
childhood diarrhea and acute respiratory infections [do-
cumento inédito].

18 El estudio de West et al. (10) en el Nepal se ampli6 para
analizar los efectos sobre la mortalidad de la administra-
cién a nifios de menos de 6 meses de edad. Los resulta-
dos preliminares presentados en la reunién del Grupo
Consultivo Internacional sobre Vitamina A (IVAG) en 1993
no indicaron ningtin efecto en la mortalidad de las dosis
administradas antes de los 10 meses de edad.
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estudios, realizados en la India (Bombay) y en
Haiti, de los que no pudimos obtener la in-
formacién detallada necesaria para incluirlos
en el andlisis. En cambio, respecto a efectos
sobre la morbilidad hay diversos estudios en
marcha y nuestras conclusiones deben juz-
garse como interpretacién vélida de la expe-
riencia adquirida hasta la fecha, sujeta a po-
sible modificacién conforme se disponga de
mds informacién.

¢TUVO LA SUPLEMENTACION
CON VITAMINA A EFECTO
SOBRE LA MORBILIDAD

Y MORTALIDAD DE LOS
NINOS PEQUENOS?

Efecto sobre la mortalidad

Nuestra respuesta es claramente afir-
mativa en lo que respecta a mortalidad. La
suplementacién con vitamina A redujo, en
promedio, un 23% la tasa de mortalidad en
nifos de 6 meses a 5 afos de edad (figura 1).
El efecto fue muy significativo e idéntico (RR
= 0,77) enambos modelos conceptuales exa-
minados, un modelo de efecto fijo y un mo-
delo de efectos aleatorios, aunque los inter-
valos de confianza del 95% fueron un poco
ma4s amplios en este dltimo (IC 95%:0,71 20,84
en el primer modelo, 0,68 a 0,88 en el se-
gundo). También se presenta en la figura 1 el
“intervalo de prediccién” correspondiente al
efecto previsible en un programa futuro o un
estudio en ofro contexto.® Esto se discute mas
adelante en este resumen y se presenta en la
figura 1 solo para dar una idea general.

A partir de los 6 meses de edad, el efecto
relativo de la vitamina A (reduccién porcen-
tual de la mortalidad) no resulté modificado
por la edad o el género. De manera que cabe
esperar reducciones comparables en nifios y
nifasy en las distintas edades entre los 6 me-
ses y los 5 afios.

'? El intervalo de prediccién indicado corresponde a una
poblacién muy numerosa o cuyas tasas de mortalidad
fueran muy altas de entrada, o que tuviera ambas carac-
teristicas; para més detalles véase ref 1.

'i??"?
s LE;H

El efecto sobre la mortalidad es pro-
nunciado en las enfermedades diarreicas
(RR = 0,71; IC95%: 0,57 a 0,88; P = 0,002),
puede ser nulo o muy pequeno en las enfer-
medades respiratorias (RR = 0,94; IC95%: 0,63
al42; P = 0,777) y es demostrable en el sa-
rampion (RR = 0,46;1C95%:0,22a0,98; P =
0,043), aunque el nimero de casos fue mu-
cho menor. Segtin los resultados del estudio
de Ghana, la vitamina A no tuvo ningtn efecto
sobre las defunciones atribuibles a paludismo.

Es muy importante que el efecto sobre
la mortalidad no dependi6 de la administra-
cion de dosis de alta potencia. Un ensayo se
basé en el enriquecimiento del glutamato
monosddico (y otro en la administracién se-
manal de dosis fisiol6gicas (Tamil Nadu)). In~
ferimos asi que el principal factor determi-
nante del efecto fue la mejora del estado
nutricional respecto de la vitamina A y no el
método para lograrla.

Efecto sobre la morbilidad

En lo que respecta a morbilidad, en
contraste con el claro efecto de la vitamina A
en la mortalidad, concluimos que no se puede
esperar que la mejora del estado nutricional
con respecto a ese nutriente modifique la in-
cidencia, duracién o prevalencia de las infec-
ciones diarreicas y respiratorias. Por el con-
trario, llegamos a la conclusién de que es
probable que dicha mejora modifique la pro-
gresion de la enfermedad a sus formas graves
yalamortalidad. Estaimportante conclusion
sobre el efecto en la gravedad se basa sobre
todo en el reciente ensayo de morbilidad en
Ghana, en el que se observa la repercusion
sobre el niimero de pacientes enviados o in-
ternados en centros clinicos y en la frecuen-
cia notificada de morbilidad grave per se. En
un estudio hecho en el Brasil? la incidencia
de diarrea grave se redujo con el tratamiento
convitamina A. Elfenémenodereducciénde

# Barreto ML, Santos LMF, Assis AMO, Arujo MPN, Faen-
zena GJ, Santos PAB, Franconne RL. Effect of vitamin A
supplementation on childhood mortality in northeast
Brazil. Documento presentado en la Reunién de 1993 del
IVACG en Arusha, Tanzania.
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FIGURA 1. Efesto de la suplementacién con vitamina A en la mortalidad de nifios
de 6 meses a 5 afios. Estimaciones puntuales e intervalos de confianza del 95%
correspondientes a los ocho estudios originales que se revisaron con detalle (7).
También se presentan dos estimaciones globales del efecto relativo en las que se
tienen en cuenta los ocho estudios. Las varianzas de los estudios individuales se
han ajustado para tener en cuenta el efecto del muestreo por conglomerados. En
ambas estimaciones globales la estimacion puntual es 1a misma, una reduccién
de la mortalidad de 23%, pero difieren los intervalos de confianza. La segunda
estimacidn global tiene en cuenta la variacion entre estudios que pensamos
existe. Técnicamente, deriva de un modelo de efectos aleatorios. También se
presenta el intervalo de prediccion correspondiente a un futuro programa o

estudio. En este caso también el efecto medio previsto es de 23%, pero el
intervalo se amplia mucho (véase la explicacion en el texio)
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la gravedad se observo también en estudios
de administracién de vitamina A a nifios con
sarampién; se redujeron tantola gravedad de
la enfermedad como la letalidad. Sabemos que
en otros proyectos se recolectaron datos so-
bre hospitalizacion y envio de pacientes a cli-
nicas, todavia sin analizar, de forma que es
de esperar que se publique pronto més
informacién, probablemente de indole
confirmatoria.

El otro lado de la moneda es que la vi-
tamina A no es una panacea para el control de
la morbilidad en los nifios pequefios. Hay que
centrar el ataque en el ambiente en el que
ocurre la morbilidad. Lo que es posible decir
es que, al parecer, el estado nutricional de la
vitamina A afecta la capacidad del nifio para
reaccionar adecuadamente una vez que la in-
feccién se ha manifestado y, por ende, in-
fluye en el curso de la enfermedad. En lo que



respecta a mortalidad, puede haber diferen-
cias en el efecto sobre distintas enfermeda-
des. Los datos disponibles no permitieron
llegar a una conclusion al respecto.

Un aspecto del andlisis de morbilidad
que tiene importancia directa para los pro-
gramas sobre el terreno es que la administra-
cion de vitamina A después del comienzo del
sarampion tuvo un efecto favorable sobre la
aparicién de complicaciones graves y redujo
la tasa de letalidad. En los principales ensa-
yos sobre mortalidad analizados no fue po-
sible determinar cudndo se habia adminis-
trado la vitamina A en relacién con el
comienzo del sarampién. Lo que dedujimos
fue que el estado nutricional de la vitamina A
durante la infeccidn es lo que importa; la in-
tervencion se puede efectuar antes o después
de su comienzo.

(QUE SE PUEDE ESPERAR
EN FUTUROS PROGRAMAS?

El tercer objetivo especificado en el
contrato es tal vez el mds importante. Se re-
fiere a un problema de planificacién funda-
mental: ;qué resultados son de esperar de otro
programa realizado en otro medio? A conti-
nuacién se responde a esa pregunta en dos
partes: 4) en qué clase de poblacidn se puede
esperar que surta efecto la vitamina A; y b) qué
gama de efectos es previsible.

¢{Doénde es mas posible que el
estado nutricional de la vitamina A

influya en la morbilidad y la
mortalidad?

La respuesta obvia a esta pregunta es:
“donde la hipovitaminosis A sea un pro-
blema grave”. En todos los ensayos de mor-
talidad realizados en medios donde se habia
supuesto que la hipovitaminosis A era un
problema de salud ptblica segun la defini-
cién de la OMS, tratamos de indagar sobre los
factores predictivos del efecto relativo pobla-
cional. La potencia estadistica del andlisis de

talidad del grupo testigo, xeroftalmia, re-
traso del crecimiento y emaciacién) fue muy
escasa, puesto que el estudio era la unidad de
andlisis (n = 8). Los datos de cada estudio
concreto podrian haber revelado efectos mds
sutiles si hubieran podido utilizarse.

No encontramos relacién alguna entre
la prevalencia inicial de xeroftalmia y el efecto
relativo de la vitamina A. De manera que hay
que concluir que si bien la hipovitaminosis
clinicamente manifiesta fue un marcador en
todos los programas, la prevalencia real agregd
muy poca informacién predictiva del resul-
tado obtenido. Queda sin responder una pre-
gunta muy importante. No se realizaron es-
tudios en poblaciones en las que hubiera
pruebas bioquimicas de deficiencia organica
de vitamina A sin manifestaciones clinicas de
carencia (el estudio de Ghana fue el que mas
se acercl a esa situacién). De manera que no
se pudo llegar a una conclusion definitiva so-
bre el efecto previsible de la vitamina A en
poblaciones donde se ha comprobado que hay
deficiencia orgénica sin que haya datos de que
la deficiencia es suficientemente grave para
producir lesiones clinicas al menos en una
pequena proporcién de la poblacién. Lamen-
tablemente, el posible efecto de los progra-
mas en una gran parte del mundo en desa-
rrollo se convierte asi en un asunto sobre el
que hay que hacer un juicio subjetivo.

No descubrimos efecto alguno de la
prevalencia de retraso del crecimiento o de
emaciacion en el pronéstico del efecto rela-
tivo de la vitamina A. 5in embargo, hemos
visto que todos los grupos de poblacion es-
tudiados mostraron elevada prevalencia de
retraso del crecimiento y tuvieron la caracte-
ristica comiin de representar a los segmentos
mas pobres de la poblacién que revelaban los
estigmas de diversas clases de privacién a
temprana edad y, sin duda, también de un
medio social y biolégico comiin favorecedor
de alta morbilidad y mortalidad. El retraso del
crecimiento se consideré mds como un in-
dice del medio en el que el crecimiento y el
desarrollo habian tenido sus comienzos que
como indicador del estado nutricional del
momento.

los factores predictivos de la respuesta (mor-
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No encontramos ninguna relacién apa-
rente entre las tasas de mortahdad delos gru-

pos testigo y la eficacia relativa de la vitamina

A T as tasas r‘a mnvi-alw"larq rnmchﬂntqnc osci-
morta. Cgisratas Oslh

Iaron entre un minimo de cerca de 5 y un ma-
ximo de 126 por 1 000.

\_UlllU yd se LllJU, lLl Cl étfllCLU l.Ll 1 Cdnd
parecieron influir en la eficacia relativa.

El tinico factor 1til para pronosticar la
eficacia relativa de la vitamina A fue la com-
probacién de la dependencia respecto a la
causa de mortalidad. El analisis lleva a con-
cluir que es mas probable observar un efecto
relativo grande alli donde predomine la mor-
talidad por enfermedades diarreicas o saram-
pién y la eficacia relativa ird disminuyendo a
medida que las muertes atribuibles a infec-
cién respiratoria se hagan mds frecuentes.

A partir de ese analisis, se puede agre-
gar muy poco a la observacién inicial de que
en poblaciones como las estudiadas (en las que
hay manifestaciones de pobreza, privacion
social y biologica en general, caracterizada por
retraso del crecimiento y pruebas de hipovi-
taminosis A indicado por xeroftalrma) es de
esperar que la vitamina A surta efecto.

Es posible explicar la razdn aparente por
CE10iE EXPicarl 1a razon apareit por

la cual dos estudios (los de Hyderabad y el
Sudén) no mostraron efecto de la suplemen—
tacién con vitamina A \cu elde n_yuuduau se
detecté una reduccién de 6% de la mortali-
dad; en el del Sudéan, un aumento de 4%;
ninguno fue estadisticamente significativo y
los limites de confianza de ambos incluyeron
el efecto medio estimado en los estudios con-
siderados en conjunto). En cada uno de estos
estudios hubo una diferencia minima en el
estado nutricional de la vitamina A (indicado
por el efecto sobre la xeroftalmia) entre el
grupo tratado y el grupo testigo. En el caso
del Sudén, al parecer, la vitamina A adminis-
trada no tuvo la eficacia biologica prevista
(mejord la ceguera nocturna pero no la xerof-
talmia), aunque se demostr6 su estabilidad
quimica. En el estudio de Hyderabad, el pro-
blema fue una mejora imprevista del estado
nutricional de la vitamina A en el grupo tes-
tigo. Estas observaciones pueden explicar por
qué dichos ensayos no mostraron ningtn

ofocto. nero es siumamente imnortante reco-
SICCIO, Pero €5 sumamenie mnporanic reco

nocer que en ningrin caso ha_n a sido posible
predeczr los resultados con la informacién que
se nos facilité para examen. Consideramos
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como parte de la experiencia global y los in-
cluimos en la estimacién general delefecto de
la suplementacion con vitamina A. Sin em-
bargo, por la experiencia adquirida en esos dos
estudios, concluimos que en cualquier pro-
grama futuro es indispensable vigilar el efecto
del programa en el estado nutricional de la vi-
tamina A (por ejemplo, con estudios clinicos
repetidos o vigilancia de las concentraciones
séricas de retinol) al menos hasta que se haya
determinado que la vitamina A administrada
es biolégicamente activa en ese medio en
particular.

Teniendo en cuenta las conclusiones del
estudio hecho en el Sudén, tal vez sea opor-
tuno examinar cuidadosamente los datos que
apoyan las recomendaciones actuales de ad-
ministracion periddica de dosis de alta po-
tencia. Puede que la combinaciéon de dosis
{200 000 UI degpués de un ano) y frecuencia

(1ntervalo de 6 meses) fuera 1nadecuada enel
medio sudanés, aunque aparentemente fue

adamiada an atrag achiiding ean aue la docifi-
aGecuada en oirds €51Uaios €N que a QoS

cacion fue similar. Investigaciones recientes
en Indonesia muestran que los efectos de la
dosis duran al menos un afio, aunque la
proteccion es méxima 2 meses después de

administrarla (16).
(Qué gama de efectos es previsible?

Dado que no nos fue posible explicar la
variacion de los resultados notificados de los
ocho ensayos de mortalidad, cualquier pro-
nostico debe basarse en la experiencia global.
La figura 1 incluye una descripcién grafica del
intervalo de prediccién utilizable en nuevos
estudios, basado en el examen de experien-
cias previas. Ese intervalo practicamente in-
cluye la posibilidad de que un nuevo estudio
no tenga efecto alguno en la mortalidad (esa
fue parte de la experiencia) o, por el contra-
rio, que tenga un efecto mucho mayor que el
de la reduccion media de 23% prevista. En el
informe principal se explica mejor esta idea y

se prnennfnh las probabilidades asociadas a

wotinall as pibial asy




CUADRO 1. Probabilidad de que un efecto
de fa vitamina A de Ia cuantia especificada
se presenie en un estudio futuro

Reduccion
de la mortalidad
Cualquier efecto 0,98
= 10% 0,89
= 20% 0,62
= 30% 0,23
= 40% 0,03

diversas magnitudes del efecto. Estas apare-
cen en el cuadro 1y pueden interpretarse de
la manera siguiente. Si la justificacién de un
programa de control con vitamina A exige una
reduccién de la mortalidad de al menos 10%,
hay unas posibilidades de 9 sobre 10 (proba-
bilidad = 0,89) de que se produzca un efecto
de esa magnitud o mayor en un programa que
mejore el estado nutricional de la vitamina A
en un grado comparable con el de los progra-
mas analizados. Si la reduccién necesaria es
de 20%, la probabilidad de conseguirlaes0,6.
Sin embargo, si se buscan reducciones de 30
y 40%, la probabilidad se reduce a 0,2 y 0,03,
respectivamente. Todo lo anterior puede
compararse con la probabilidad de més de 97%
de que se produzca algiin efecto.

En el informe principal se advierte
también que a causa de los efectos previsibles
del error de muestreo en un estudio de ta-
mafio finito, particularmente en una pobla-
cion con baja mortalidad, el investigador no
siempre defectard un efecto, aunque lo haya.
El cuadro 2 presenta esa posibilidad en forma
de probabilidad de o detectar un efecto, en
funcién del tamano y la tasa de mortalidad

inicial del grupo objeto de intervencién. Eso
muestra que si se realiza un estudio piloto en
un grupo de poblacion relativamente pe-
queno (para ensayos de mortalidad) con una
tasa de mortalidad baja, es muy posible que
no se detecte algtin efecto aunque la proba-
bilidad de que se haya producido siga siendo
alta (véase el parrafo anterior). Es interesante
que esto es lo que habrfa ocurrido en el en-
sayo de Hyderabad. También puede ocurrir lo
contrario; hay mayores posibilidades de ver un
efecto tan importante como el detectado en el
estudio de Tamil Nadu (reduccién de 50%),
aunque es poco probable que el efecto real sea
de esa magnitud. Es preciso tener cuidado al
interpretar cualquier estudio piloto que se
realice en ¢l futuro.

Advertimos también que nuestra esti-
macidn de futuros efectos se basé en la com-
paracidén de los grupos testigo con los grupos
tratados. Sin embargo, Ia tasa de mortalidad
observada en los grupos testigo a menudo fue
mucho menor que lo esperado (la tasa de
mortalidad inicial presuntamente existente).
Esa discrepancia puede tener por lo menos las
siguientes explicaciones: 4) un posible efecto
inespecifico de la intervencién (un efecto ob-
servado en los grupos testigo y tratado, no
relacionado con la vitamina A); b) un efecto
secundario al tratamiento (en ambos grupos)
con vitamina A de los nifios xeroftdlmicos, un
subgrupo de alto riesgo; ¢) un fenémeno re-
lacionado con la exclusién de los nifios de alto
riesgo (por disefio o autoseleccién); d) que, en
realidad, la poblacién del estudio haya sido
distinta de la poblacién regional cuyas tasas
de mortalidad se habian considerado (tal vez
por haber seleccionado una zona de estudio

CUADRO 2. Probabilidad de no detectar un efecto de la vitamina A en funcién del tamafio del grupo

y la tasa de mortalidad inicial

Tasa de mortalidad/1 000

Tamafio del grupo 5 15 25 45
5000 0,239 0,135 0,096 0,064
10 000 0,172 0,085 0,060 0,042
50 000 0,061 0,034 0,029 0,025
100 000 0,041 0,028 0,025 0,023
250 000 0,029 0,024 0,023 0,022
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con servicios de atencién de salud u otra in-
fraestructura de mejor calidad); o ¢) inexacti-
tud en las tasas de mortalidad locales previa-
mente notificadas (donde no fueron estimadas
directamente por el proyecto de investiga-
cién). No tuvimos la oportunidad de someter
a prueba esas hipdtesis y advertimos solo que
no sabemos si el tratamiento con vitamina A es
igualmente eficaz para los nifios que podrian
haberse excluido; por tanto, no sabemos si el
efecto previsto de la vitamina A (reduccién de
23% de la mortalidad) es aplicable a las tasas
reales de mortalidad inicial. En los estudios
en los que la tasa de mortalidad inicial y 1a del
grupo testigo parecieron comparables, el
efecto notificado de la vitamina A también
pareci6 serlo. Por tanto, creemos que el efecto
relativo se refiere a las tasas reales de morta-
lidad inicial. En el estudio de Tamil Nadu la
inclusién o exclusién de los nifos tratados por
xeroftalmia (y mantenidos en el grupo de tra-
tamiento al cual se asignaron en un princi-
pio) no cambit el efecto relativo estimado de
la vitamina A. Por ende, aunque ese tipo de
exclusién de un grupo de alto riesgo podria
alterar las tasas de mortalidad aparentes (tanto
en el grupo testigo como en el grupo tra-
tado), no influirfa en la estimacién del efecto
de la vitamina A. El planificador debe reco-
nocer que en un programa en el que no hay
grupo testigo, las reducciones de la tasa de
mortalidad bésica atribuibles a cualesquiera
de esas causas podrian aparentar ser resulta-
dos de la intervencion. En ese sentido, nues-
tras estimaciones del efecto real podrian ser
menores que las del efecto aparente obser-
vado en un programa operativo. Por su-
puesto, en compensacion, se esperarian me-
nores tasas de “observancia” en un programa
operativo que en una investigacion.

DISTINCION ENTRE LOS
EFECTOS RELATIVOS Y
ABSOLUTOS DE LA VITAMINA
A EN LA MORTALIDAD

Todos los resultados precedentes se re-
fieren a los efectos relativos de la vitamina A,
la reduccién proporcional de la mortalidad.

Con ese andlisis hemos mostrado que no hubo
ningtin efecto aparente del género, la edad ni
la tasa de mortalidad. Sin embargo, cabe re-
conocer que si el efecto relativo se mantiene
invariable, el absoluto (el niimero de vidas sal-
vadas) debe ser directamente proporcional a
la tasa de mortalidad bésica:

Vidas salvadas por 1 000 personas tratadas =
= RR X tasa inicial de mortalidad por 1 000.

Puesto que, en general, la tasa de mor-
talidad se reduce con la edad en los ninhos pe-
quenos y tal vez difiere segtin el género, se-
ria de esperar que la edad y quiza el género
repercutieran en el efecto absolufo de la vita-
mina A. El posible efecto de la edad se pre-
senta en la figura 2. En este caso, a manera de
ejemplo, se han empleado las tasas de mor-
talidad mediana de varios estudios que apor-
taron datos concretos sobre edad. Las tasas
reales en un nuevo programa podrian ser
bastante distintas, pero el fendmeno deberia
ser similar.

ALGUNAS CONSECUENCIAS
PARA EL ENFOQUE DE LOS
PROGRAMAS

Estos analisis no estaban pensados para
trabajar con programas operativos, pero al-
gunas consecuencias parecen obvias a efec-
tos de enfoque a cierto grupo. En cuanto a
efectos relativos de la vitamina A, el tinico en-
foque de posible importancia, a nuestro jui-
cio, fue el relacionado con mortalidad por de-
terminadas causas. Es de esperar que en las
poblaciones donde las defunciones atribui-
bles a diarreas o sarampion sean mucho mas
frecuentes que las debidas a enfermedades
respiratorias muestren efectos relativos de la
vitamina A mayores que los observados en el
caso contrario.

De acuerdo con revisiones anteriores,
mostramos también que la intervencién des-
pués del comienzo del sarampion permitié
reducir la morbilidad y la mortalidad graves.
Eso tiene implicaciones para el disefio de pro-
tocolos de tratamiento en atencién primaria y
secundaria. También sugiere la importancia



FIGURA 2. Efecto absoluto de la vitamina A expresado segiin el nimero de vidas
salvadas por 1 000 sujetos incluidos en el programa. En las estimaciones se
supone que hay una reduccién de 23% de la mortalidad y se emplea ia mediana de
las tasas de mortalidad de los estudios incluidos en la revision
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de determinar si existe un fenémeno similar
en el caso de las enfermedades diarreicas y
otras clases de infeccién. Podria tener reper-
cusiones para el disefio de programas de pre-
vencién poblacionales, pero entrafaria la ne-
cesidad de una infraestructura que permitiera
detectar y tratar las enfermedades potencial-
mente graves.

Cuando se piensa en el efecto de los
programas expresado por el nimero de vi-
das salvadas por 1 000 nifios incluidos, estd
claro que las siguientes circunstancias inicia-
les incrementarian el efecto probable del
programa:

] tasas iniciales de mortalidad elevadas,
sobre todo por enfermedades diarrei-
cas o sarampidn (esto dltimo quizds
asociado con tasas bajas de inmuniza-
cién antisarampionosa);

[ Mortalidad total / 1000

O edades bajas (en general, las tasas de
mortalidad en menores de 1 afio son
mucho maés altas que en mayores de
1 ano).

Por supuesto, todo nuestro andlisis se
refiere a poblaciones en las que se habia de-
terminado que probablemente se beneficia-
rian de la vitamina A, de manera que nuestra
evaluacion es aplicable a los grupos de pobla-
cién con las caracteristicas siguientes:

00  pobreza generalizada;

00 alta prevalencia de retraso del creci-
miento, que sugiere un medio social
y bioldgico desfavorable y falta de cre-
cimiento inicial relacionada con lo
anterior;

| manifestaciones clinicas de hipovita-

minosis A lo suficientemente frecuen-
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tes para que se cumplan los criterios de
existencia de un problema de salud pt-
blica establecidos por la OMS.

Una cuestién importante todavia sin
respuesta es si poblaciones de ese tipo en las
que no hay manifestaciones clinicas compro-
badas de hipovitaminosis A pero si pruebas
bioquimicas de deplecién importante de las
reservas organicas de la misma reaccionarfan
también a la mejora del estado nutricional de
la vitamina.

METODQOS SEGUIDOS
EN LOS PROGRAMAS

Este analisis no esta ideado para com-
parar los métodos seguidos en los progra-
mas; sin embargo, se pueden hacer algunas
observaciones interesantes sobre ese tema. En
primer lugar, se demostrd sin duda alguna que
el consumo diario (por medio de enriqueci-
miento del glutamato monosédico) v sema-
nal de concentraciones fisiologicas de vita-
mina A (Tamil Nadu) fue tan eficaz como la
administracion periddica de una dosis de alta
potencia. A nuestro juicio, cualquier método
para mejorar el estado nutricional de la vita-
mina A que controle eficazmente la xeroftal-
mia tendra un efecto beneficioso en la mor-
talidad, comparabie al notificado. También se
ha observado en un reciente estudio en In-
donesia que una dosis tinica administrada a
las mujeres poco después del parto elevé las
concentraciones de vitamina A en la leche
materna y mejord el estado nutricional del
lactante en lo que respecta a esa vitamina al
menos durante 6 meses (I7). Esa estrategia
merece explorarse, siel grupo destinatario es
de lactantes pequefios.

Por tltimo, cabe recordar que la vita-
mina A puede ser toxica y teratégena du-
rante el embarazo. En los estudios analiza-
dos hubo indicios de efectos secundarios
pasajeros de la administracién de dosis de alta
potencia (por ejemplo, en los informes de
Ghana), pero no de toxicidad real. Por otra
parte, parece (segun el estudio del Sudan y
tal vez el de Hyderabad) que las 200 000 Ul
administradas a los nifios a intervalos de 6

meses durante un afio pueden haber sido es-
casas para producir una reaccién benefi-
ciosa. Eso concordaria con un examen ante-
rior de la administracién de dosis de vitamina
A por via oral para el control de la xeroftal-
mia. En ese examen se indicé que aunque la
dosis recomendada parecia suficiente para
prevenir la xeroftalmia, no lo era para man-
tener las concentraciones sanguineas y tisu-
lares durante 6 meses. Sugerimos que se
vuelvan a revisar las normas para la adminis-
tracién periddica de dosis de vitamina A de
alta potencia si se escoge ese método de in-
tervencion. La revision podria hacerse ba-
sandose en Ia dosis y frecuencia necesarias
para mantener las concentraciones sangui-
neas (y tal vez las reservas tisulares), sin te-
ner que demostrar necesariamente un efecto
en la mortalidad.
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ABSTRACT

Vitamin A Supplementation and
Child Morbidity and Mortality in
Developing Countries

Metaanalysis of eight field trials indicates
that improved vitamin A nutritional status in
children 6 months to 5 years of age lowered
mortality rates by almost 23% among popula-
tions that had at least a low prevalence of clini-
cal signs of hypovitaminosis for vitamin A. The
observed effect of vitamin A supplementation,
in terms of relative risk (RR), was 0.77 (95%
confidence interval 0.68 to 0.88; P < 0.001), and
it did not vary with sex or age. Nevertheless,
more lives were saved in the younger age groups,
owing to the greater mortality in those groups.
A significant RR was found for deaths attribut-
able to diarthea and measles, but not for those
attributable to respiratory infection. The sub-
stantial variation in effects seen in the different
trials could not be explained by population de-

scriptors (recorded anthropometric values,
prevalence of xerophthalmia, age profile, or ini-
tial mortality rate). Lack of sufficient data made
itimpossible to draw definite conclusions about
the efficacy of vitamin A supplementation in
children under 6 months of age and in situa-
tions where there was biochemical but not clin-
ical evidence of hypovitaminosis A.

The report examines the effects that might
be expected from a vitamin A program or new
study. The point estimate continues to be 0.77,
but the confidence interval broadens to 0.60 to
0.99, in recognition of the variation seen in pre-
vious studies. The predicted effects and asso-
ciated probabilities for new programs are pre-
sented as a function of population size, mortality
rate, and design effects.

The results of over 20 studies on morbid-
ity are also reviewed. No consistent effects of vi-
tamin A supplementation on the incidence or
prevalence of diarrheal or respiratory infections
were observed. However, improvement of nu-
tritional status with respect to vitamin A seemed
to reduce severe morbidity, particularly from
measles.

El valor preventivo de la buena nutricion

tarse la atenci6n primaria de salud.

Una forma de hacer énfasis en el valor preventivo de la buena nutricidn es haciendo notar el impacto
negativo social y econémico de la malnutricién, tanto la proteicoenergética como la debida a carencias
especfficas —especialmente niveles inadecuados de vitamina A, yodo y hierro— . Hoy dia, en el mundo
en desarrolio el complejo malnutricién-infeccion es el problema con mas alta prioridad al que debe enfren-

Fuente: Abraham Horwitz [Director Emérito, Oficina Sanitaria Panamericana]. Primera Conferencia Conmemoratiya en
Honor de Philip I. Boyd. Presentada en la Segunda Conferencia Bienal de la Caribbean Public Heaith Association, Kings-
ton, Jamaica, 16 a 19 de noviembre de 1992. Cajanus 1993;26:8-16.




