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Un mefanálisis de ocho ensayos de campo indica que la mejora del estado nutricional 
infiM1 (niños de 6 meses a 5 años) de la vitamina A redujo las tasas de mortalidad cerca de 23% en 
poblaciones que tenían al menos una baja prevalemia de signos clínicos de hipovitaminosis A. El 
efecto observado de la suplementación con vitamina A, en riesgo relativo (XX), fue de 0,77 (intervalo 
de confianza del 95%: 0,68 a 0,88; P < 0,001) y no varió con el sexo ni la edad. Sin embargo, se 
salvaron más vidas en los grupos de menor edad, ya que en estos la mortalidad es mayal: Se halló un 
RR significativo en las defunciones atribuibles a diarrea y sarampión, pero no en las atribuibles a 
infección respiratoria. La notable variabilidad de los efectos en los distintos ensayos no se pudo expli- 
cara partir de descriptores de la población (valores antropométricos a’e partida, prevalencia de xerof- 
talmía, pwfil de edad y tasa de mortalidad inicial). Por falta de datos no se pudieron derivar conclu- 
siones definirivas sobre la eficdia en menores de 6 meses y en medios donde existen pruebas bioquímicas 
pero no clínicas de hipovitaminosis A. 

En el informe se examinan los efectos pwoisibles de un programa o un estudio nuevo. 
La estimación puntual siguesiendo un XX deO,7i: peroel interoalodeefectos previsibles, al reconocer 
la variación entre estudios previos, se amplía a 0,6Oa 0,99. Se presentan los efectos pronosticados y 
las probabilidades asociadas de los nuevos programas en función del tamaño poblacional, la tasa de 
mortalidad y los efectos de diseño. 

Se revisaron los resultados de veintitantos estudios de morbilidad. No se obseroaron 
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 sarampión. 
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yos y programas operativos (2). Al mismo 
tiempo, los estudios epidemiológicos des- 
criptivos mostraron la relación entre la xerof- 
talmía y la morbilidad y mortalidad. Para 
probar la causalidad de dicha relación, Som- 
mer et al. iniciaron un ensayo práctico alea- 
torizado (no ciego) del efecto de la suplemen- 
tación con vitamina A en la mortalidad de los 
niños pequenos de la provincia de Aceh, en 
Indonesia. En 1986, los investigadores notifi- 
caron una reducción de 34% de la mortalidad 
de los niños de edad preescolar (de 12 a 71 
meses de edad en el momento del ingreso) que 
recibieron suplementos de vitamina A, en 
comparación con el grupo testigo. En todo el 
estudio (todaslasedades), lareducciónfuede 
24% (3). Esos resultados llevaron al Sub- 
comité de Nutrición del Comité Administra- 
tivo de Coordinación (ACUCSN) de las Na- 
ciones Unidas a hacer una declaración en la 
que se citó el estudio y se señaló que la dis- 
minución de la mortalidad de los niños pe- 
queños podría ser otra razón para hacer más 
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 suplementación con 
vitamina A y la mortalidad. En casi todos ellos 
se administraron periódicamente dosis ele- 
vadas, en uno se administró 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 explicará más adelante, para dos de los 
proyectos no contamos con datos suficiente- 
mente detallados para poder incluirlos en 
nuestro análisis formal. 

Ya durante la realización de los ensayos 
sobre mortalidad había gran interés en los re- 
sultados de morbilidad. Algunos ensayos de 
mortalidad incluyeron medidas de morbili- 
dad; en la mayorfa se acopiaron solo datos de 
prevalencia. También se iniciaron varios en- 
sayos de morbilidad con muestras más pe- 
queñas, más 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 están in- 
completos, pero el volumen de información 
es suficiente para esbozaruna respuesta alas 
preguntas importantes sobre la eficacia de la 
suplementación con vitamina A. Las esti- 
maciones de la reducción de la mortalidad 
causada por la suplementación con vitamina 
A en los ensayos comprendieron una gama 
desde una proporción de más de 50% (en los 
ensayos de Tamil Nadu y Bombay) hasta un 
efecto insignificante en otros tres (Hydera- 
bad, Sudán y, según resultados no publica- 
dos, Haití). Es comprensible que la aparente 
divergencia de los resultados de los ensayos 
haya causado confusión e inquietud a los po- 
tenciales usuarios de esa información. En la 
mayoría de los casos, los exámenes de los da- 
tos de morbilidad notificados en la literatura 
no han permitido detectar un efecto de la su- 
plementación con vitamina A en la inciden- 
cia, duración y prevalencia de diarreas e in- 
fecciones respiratorias. En algunos ensayos se 
han descrito efectos beneficiosos y los análi- 
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 observó un efecto 
provechoso sobre la enfermedad grave y un 
efecto escaso o nulo en la incidencia y la du- 
ración de la enfermedad en general. El exa- 
men de los datos que van surgiendo parece 
sugerir que la administración de vitamina A 
puede tener efectos diferenciales según 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, por lo ge- 
neral proporcionan información clasificada por 
síntomas. 

En 1992, el Subcomité de Nutrición del 
Comité Administrativo de Coordinación 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, pidió 
encarecidamente que se hiciera un análisis 
objetivo e independiente de la experiencia 
adquirida hasta la fecha respecto a los efectos 
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que tienen las intervenciones basadas en la 
administración de vitamina A en la morbili- 
dad y mortalidad. El Grupo Consultivo Inter- 
nacional sobre Vitamina A (IVACG según las 
siglas en inglés) hizo una recomendación si- 
milar ese año. 

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

q analizar y evaluar la experiencia adqui- 
rida en lo referente al efecto de la suple- 
mentación con vitamina A en la mor- 
bilidad y mortalidad de los niños 
pequeños; 

q asesorar al CIDA sobre la aparente efi- 
cacia de la suplementación con vita- 
mina Apara los niños pequeños de los 
países en desarrollo; 

q estimar hasta donde fuera posible la 
gama de efectos esperables sobre la 
mortalidad y la morbilidad en dife- 
rentes circunstancias nutricionales y 
ecológicas y distintos subgrupos de 
población. 

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 información básica 
que el CIDA y otros organismos pudieran 
emplear para formular estrategias y políticas 
y que, a su vez, les sirviera de orientación al 
planear sus propios programas en el futuro. 

CMKLOGACIÓN Y EXAMEN DE 
LOS ENSAYOS CONTROLADOS 

Catalogamos y examinamos 10 ensa- 
yos de mortalidad correspondientes a las in- 
vestigaciones de Aceh (3, comunicación per- 
sonal de K. l? West Jrq), del glutamato 
monosódico (4, 5), Tamil Nadu (6, 7, comu- 
nicación personal de L. Rahmathullahlo), 

9 Quien puso a nuestra disposición una colección com- 
pleta de informes sobre el estudio, publicados e inéditos. 

‘s La comunicación incluyó respuestas por escrito a críticas 
del estudio, así como copias de varios artículos y de un 
Informe ala Fundación Ford. 

Hyderabad (8, 9, comunicación personal de 
K. Vijaraghavan”), Sarlahi (10, II), Bombay 
(12, comunicación personal de G. A. 
KotharP), Jumla (13, comunicación personal 
de N. M. P. Daulaire), Sudán (24, comunica- 
ción personal de M. G. Herrera), Ghana (15, 
informes diversos,r3 comunicación personal 
de F. Binka,r4 N. Dollimore15 y I! Smith16) y 
I-Iaiti.17 Se examinaron también 23 ensayos de 
morbilidad (incluidos los resultados de mor- 
biidad de los 10 ensayos de mortalidad). l8 Las 
fuentes correspondientes a los ensayos de 
morbilidad se detallan en Beaton et al. (1). 
Además de los datos publicados, obtuvimos 
información complementaria de varios estu- 
dios solicitándola a los investigadores origi- 
nales. Sabemos que están 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 próximamente. Por tanto, en lo que res- 
pecta a mortalidad, creemos haber captado 
toda la experiencia y, al parecer, la única falla 
fue la imposibilidad de conseguir datos de dos 

l1 También Vijaraghavan K, Reddy V: Vitamin A supple- 
mentation, morbidlty and mortal@ (documento inédito, 
sin fecha). 

l2 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). 

l3 April1990-March 1991 Annual Survival Study Report of 
Activities for the Ghana Vitamin A Supplementation Trials 
(VAST). También una colección completa de informes de 
progreso, de los que obtuvimos los tamaños muestrales 
y las descripciones poblacionales. 

l4 Resumen del análisis preliminar presentado en el semi- 
nario del Centro de Investigaciones para el Desarrollo In- 
ternacional (IDRC) en Ottawa, Canadá, agosto de 1992. 

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

l6 Datos de mortalidad tabulados por conglomerados, en 
años-niño, recuentos globales y resumen del análisis. 

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

ls El estudio de West et al. (10) en el Nepal se amplió para 
analizar los efectos sobre la mortalidad de la administra- 
ción a niños de menos de 6 meses de edad. Los resulta- 
dos preliminares presentados en la reunión del Grupo 
Consultivo Internacional sobre Vitamina A (IVAG) en 1993 
no indicaron ningún efecto en la mortalidad de las dosis 
administradas antes de los 10 meses de edad. 



estudios, realizados en la India (Bombay) y en 
Haití, de los que no pudimos obtener la in- 
formación detallada necesaria para incluirlos 
en el análisis. En cambio, respecto a efectos 
sobre la morbilidad hay diversos estudios en 
marcha y nuestras conclusiones deben juz- 
garse como interpretación válida de la expe- 
riencia adquirida hasta la fecha, sujeta a po- 
sible modificación conforme se disponga de 
más información. 

iTUVO LA SUPLEMENTACIÓN 
CON vI?AMINA A EFECTO 
SOBRE LA MORBILIDAD 
Y lt$ORTALIDAQ DE LOS 
NINOS PEQUENOS? 

Efecto sobre la mortalidad 

Nuestra respuesta es claramente afir- 
mativa en lo que respecta a mortalidad. La 
suplementación con vitamina A redujo, en 
promedio, un 23% la tasa de mortalidad en 
nkos de 6 meses a 5 arios de edad (figura 1). 
El efecto fue muy significativo e idéntico (Xx 
= 0,77) en ambos 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 
más amplios en este ultimo (IC 95%: 0,71 a 084 
en el primer modelo, 0,68 a 0,88 en el se- 
gundo). También se presenta en la figura 1 el 
“intervalo de predicción” correspondiente al 
efecto previsible en un programa futuro o un 
estudio en otro contexto. l9 Esto se discute más 
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 (reducción porcen- 
tual de la mortalidad) no resultó modificado 
por la edad o el género. De manera que cabe 
esperar reducciones comparables en niños y 
niñas y en las distintas edades entre los 6 me- 
ses y los 5 años. 

l9 El intervalo de predicción indicado corresponde a una 
población muy numerosa o cuyas tasas de mortalidad 
fueran muy altas de entrada, o que tuviera ambas carac- 
terfsticas; para más detalles véase ref 2. 

El efecto sobre la mortalidad es pro- 
nunciado en las enfermedades diarreicas 
(Xx = 0,71; IC95%: 0,57a 088; P = 0,002), 
puede ser nulo o muy pequeño en las enfer- 
medades respiratorias (RR = 0,94; IC95%: 063 
a $42; P = 0,777) y es demostrable en el sa- 
rampión (RR = 0,46; IC95%: 022 a 0,98; P = 
0,043), aunque el número de casos fue mu- 
cho menor. Según los resultados del estudio 
de Ghana, la vitamina A no tuvo ningun efecto 
sobre las defunciones atribuibles a paludismo. 

Es muy importante que el efecto sobre 
la mortalidad no dependió de la administra- 
ción de dosis de alta potencia. Un ensayo se 
basó en el enriquecimiento del glutamato 
monosódico (y otro en la administración se- 
manal de dosis fisiológicas (Tamil Nadu)). In- 
ferimos así 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, duración o prevalencia de las infec- 
ciones diarreicas y respiratorias. Por el con- 
trario, llegamos a la conclusión de que es 
probable que dicha mejora modifique la pro- 
gresión de la enfermedad a sus formas graves 
ya la mortalidad. Esta importante conclusión 
sobre el efecto en la gravedad se basa sobre 
todo en el reciente ensayo de morbilidad en 
Ghana, en el que se observa la repercusión 
sobre el número de pacientes enviados o in- 
ternados en centros clínicos y en la frecuen- 
cia notificada de morbilidad grave per se. En 
un estudio hecho en el BrasiP la incidencia 
de diarrea grave se redujo con el tratamiento 
con vitamina A. El fenómeno de reducción de 

2o 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 Reunión de 1993 del 
IVACG en Arusha, Tanza&. 



FIGURA 1. Efecto de la suplementacibn con vitamina A en la mortalidad de niños 
de 6 meses a 5 aítos. 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 estimación puntual es la misma, una reducción 
de la mortalidad de 23%, pero difieren los intervalos de confianza. La segunda 
estimación global tiene en cuenta la variación entre estudios que pensamos 
existe. Técnicamente, deriva de un modelo de efectos aleatorios. También se 
presenta el intervalo de predicción correspondiente a un futuro programa o 
estudio. En este caso también el efecto medio previsto es de 23%, pero el 
intervalo se amplfa mucho (vease la explicación en el texto) 
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la gravedad se observó también en estudios 
de administración de vitamina A a niños con 
sarampión; se redujeron tanto la gravedad de 
la enfermedad como la letalidad. Sabemos que 
en otros proyectos se recolectaron datos so- 
bre hospitalización y envío de pacientes a clí- 
nicas, todavía sin analizar, de forma que es 
de esperar que se publique pronto más 
información, probablemente de índole 
confirmatoria. 

El otro lado de la moneda es que la vi- 
tamina A yu) es una panacea para el control de 
la morbilidad en los niños pequeños. 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 niño para 
reaccionar adecuadamente una vez que la in- 
fección 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 conclusión al respecto. 

Un aspecto del análisis de morbilidad 
que tiene importancia directa para los pro- 
gramas sobre el terreno es que la administra- 
ción de vitamina A después del comienzo del 
sarampión tuvo un efecto favorable sobre la 
aparición de complicaciones graves y redujo 
la tasa de letalidad. En los principales ensa- 
yos sobre mortalidad analizados no fue po- 
sible determinar cuándo se había adminis- 
trado la vitamina A en relación con el 
comienzo del sarampión. Lo que dedujimos 
fue que el estado nutricional de la vitamina A 
durante la infección es lo que importa; la in- 
tervención se puede efectuar antes o después 
de su comienzo. 

¿QUÉ SE PUEDE ESPERAR 
EN FUTUROS PROGRAMAS? 

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

iDónde es más 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 había 
supuesto que la hipovitaminosis A era un 
problema de salud pública según la defini- 
ción de la OMS, tratamos de indagar sobre los 
factores predictivos del efecto relativo pobla- 
ciona.l. La potencia estadística del análisis de 

los factores predictivos de la respuesta (mor- 
talidad del grupo testigo, xeroftalmía, re- 
traso del crecimiento y emaciación) fue muy 
escasa, puesto que el estudio era la unidad de 
análisis (n = 8). Los datos de cada estudio 
concreto podrían haber revelado efectos más 
sutiles si hubieran podido utilizarse. 

No encontramos relación alguna entre 
la prevalencia inicial de xeroftalmía y el efecto 
relativo de la vitamina A. De manera que hay 
que concluir que si bien la hipovitaminosis 
clínicamente manifiesta fue un marcador en 
todos los programas, la prevalencia real agregó 
muy poca información 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 bioquímicas de deficiencia orgánica 
de vitamina A sin manifestaciones clínicas de 
carencia (el estudio de Ghana fue el que más 
se acercó a esa situación). De manera que no 
se pudo llegar a una conclusión definitiva so- 
bre el efecto previsible de la vitamina A en 
poblaciones donde se ha comprobado que hay 
deticiencia orgánica sin que haya datos de que 
la deficiencia es suficientemente grave para 
producir lesiones clínicas al menos en una 
pequeña proporción de la población. Lamen- 
tablemente, el posible efecto de los progra- 
mas en una gran parte del mundo en desa- 
rrollo se convierte así 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 
emaciación en el pronóstico del efecto rela- 
tivo de la vitamina A. Sm embargo, hemos 
visto que todos los grupos de población es- 
tudiados mostraron elevada prevalencia de 
retraso del crecimiento y tuvieron la caracte- 
rística común de representara los segmentos 
más pobres de la población que revelaban los 
estigmas de diversas clases de privación a 
temprana edad y, sin duda, también de un 
medio social y biológico común favorecedor 
de alta morbilidad y mortalidad. El retraso del 
crecimiento se consideró más como un ín- 
dice del medio en el que el crecimiento y el 
desarrollo habían tenido sus comienzos que 
como indicador del estado nutricional del 
momento. 511 



No encontramos ninguna relación apa- 
rente entre las tasas de mortalidad de los gru- 
pos testigo y la eficacia relativa de la vitamina 
A. Las tasas de mortalidad registradas osci- 
laron entre un mínimo de cerca de 5 y un má- 
ximo de 126 por 1000. 

Como ya se dijo, ni el género ni la edad 
parecieron influir en la eficacia relativa. 

El único factor útil para pronosticar la 
eficacia relativa de la vitamina A fue la com- 
probación de la dependencia respecto a la 
causa de mortalidad. El análisis lleva a con- 
cluir que es más probable observar un efecto 
relativo grande allí donde predomine la mor- 
talidad por enfermedades diarreicas o saram- 
pión y la eficacia relativa irá disminuyendo a 
medida que las muertes atribuibles a infec- 
ción respiratoria se hagan más frecuentes. 

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

Es posible explicar la razón aparente por 
la cual dos estudios (los de Hyderabad y el 
Sudán) no mostraron efecto de la suplemen- 
tación con vitamina A (en el de Hyderabad se 
detectó una reducción de 6% de la mortali- 
dad; en el del Sudán, un aumento de 4%; 
ninguno fue estadísticamente significativo y 

w 
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los lfmites de confianza de ambos incluyeron 
el efecto medio estimado en los estudios con- N 

?’ siderados en conjunto). En cada uno de estos 

z 
estudios hubo una diferencia mínima en el 

z estado nutricional de la vitamina A (indicado 

c, 
por el efecto sobre la xeroftalmía) entre el 

F 
grupo tratado y el grupo testigo. En el caso 

Cr, del Sudán, al parecer, la vitamina A adminis- 
.c 
c: 

trada no tuvo la eficacia biológica prevista 

u-l (mejoró la ceguera nocturna pero no la xerof- 

;ii 
talmía), aunque se demostró su estabilidad 

g 
química. En el estudio de Hyderabad, el pro- 
blema fue una mejora imprevista del estado 

õ nutricional de la vitamina A en el grupo tes- 
m tigo. Estas observaciones pueden explicar por 

qué dichos ensayos no mostraron ningún 

512 efecto, pero es sumamente importante reco- 

nacer que en ningún caso habría sido posible 
Fedecir los resultados con la información que 
se nos facilitó para examen. Consideramos 
esos dos ensayos y sus efectos notificados 
como parte de la experiencia global y los in- 
cluimos en la estimación general del efecto de 
la suplementación con vitamina A. Sm 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 clínicos 
repetidos o vigilancia de las concentraciones 
séricas de retinol) al menos hasta que se haya 
determinado que la vitamina A administrada 
es biológicamente activa en ese medio en 
particular. 

Teniendo en cuenta las conclusiones del 
estudio hecho en el Sudán, tal vez sea opor- 
hmoe xaminar cuidadosamente los datos que 
apoyan las recomendaciones actuales de ad- 
ministración periódica de dosis de alta PO- 
tencia. Puede que la combinación de dosis 
(200 000 UI después de un año) y frecuencia 
(intervalo de 6 meses) fuera inadecuada en el 
medio sudanés, aunque aparentemente fue 
adecuada en otros estudios en que la dosifi- 
cación fue similar. Investigaciones recientes 
en Indonesia muestran que los efectos de la 
dosis duran al menos un año, aunque la 
protección es máxima 2 meses después de 
administrarla (16). 

&jué gama de efectos es previsible? 

Dado que no nos fue posible explicar la 
variación de los resultados notificados de los 
ocho ensayos de mortalidad, cualquier pro- 
nóstico debe basarse en la experiencia global. 
La figura 1 incluye una descripción gráfica del 
intervalo de predicción utilizable en nuevos 
estudios, basado en el examen de experien- 
cias previas. Ese intervalo prácticamente 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 reducción media de 23% prevista. En el 
informe principal se explica mejor esta idea y 
se presentan las probabilidades asociadas a 



CUADRO 1. Probabilidad de que un efecto 
de la vitamina A de la cuantfa especificada 
se presente en un estudio futuro 

Reducción 
de la mortalidad 

Cualquier efecto 
2 10% 
2 20% 
2 30% 
2 40% 

P 

0,98 
0,89 
0,62 
0.23 
0,03 

diversas magnitudes del efecto. Estas apare- 
cen en el cuadro 1 y pueden interpretarse de 
la manera siguiente. Si la justificación de un 
programa de control con vitamina A exige una 
reducción de la mortalidad de al menos lo%, 
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 reducción necesaria es 
de 20%, la probabilidad de conseguirla es 0,6. 
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 más de 97% 
de que se produzca algún efecto. 

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

inicial del grupo objeto de intervención. Eso 
muestra que si se realiza un estudio piloto en 
un grupo de población relativamente pe- 
queño (para ensayos de mortalidad) con una 
tasa de mortalidad baja, es muy posible que 
no se detecte algún efecto aunque la proba- 
bilidad de que se haya producido siga siendo 
alta (véase el párrafo 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 (reducción de SO%), 
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 el futuro. 

Advertimos también que nuestra esti- 
mación de futuros efectos se basó en la com- 
paración de los grupos testigo con los grupos 
tratados. Sin embargo, la 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: a) un posible efecto 
inespecífico de la intervención (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 niños xeroftálmicos, un 
subgrupo de alto riesgo; c) un fenómeno re- 
lacionado con la exclusión de los niños de alto 
riesgo (por diseño 0 autoselección); d) que, en 
realidad, la población del estudio haya sido 
distinta de la población regional cuyas tasas 
de mortalidad se habían considerado (tal vez 
por haber seleccionado una zona de estudio 

CUADRO 2. Probabilidad de no detectar un efecto de la vitamina A en función del tamaño del grupo 
y la tasa de mortalidad inicial 

Tamafio del grupo 5 

5 000 0,239 
10 000 0,172 
50 000 0,061 

100 000 0,041 
250 000 0,029 

Tasa de mortalidad/1000 
15 25 

0,135 0,096 
0,085 0,060 
0,034 0,029 
0,028 0,025 
0,024 0,023 

45 

0,064 
0,042 
0,025 
0,023 
0,022 



con servicios de atención de salud u otra in- 
fraestructura de mejor calidad); o e) inexacti- 
tud en las tasas de mortalidad locales previa- 
mente notificadas (donde no fueron estimadas 
directamente por el proyecto de investiga- 
ción). No tuvimos la oportunidad de someter 
a prueba esas hipótesis y advertimos solo que 
no sabemos si el tratamiento con vitamina A es 
igualmente eficaz para los niños que podrfan 
haberse excluido; por tanto, no sabemos si el 
efecto previsto de la vitamina A (reducción 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 la del 
grupo testigo parecieron comparables, el 
efecto notificado de la vitamina A también 
pareció 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 
inclusión o exclusión de los niños tratados por 
xeroftalmía (y mantenidos en el grupo de tra- 
tamiento al cual se asignaron en un princi- 
pio) no cambió el efecto relativo estimado de 
la vitamina A. Por ende, aunque ese tipo de 
exclusión de un grupo de alto riesgo podría 
alterar las tasas de mortalidad aparentes (tanto 
en el grupo testigo como en el grupo tra- 
tado), no influiría en la estimación 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 básica atribuibles a cualesquiera 
de esas causas podrían aparentar ser resulta- 

w 
2 

dos de la intervención. En ese sentido, nues- 

N tras estimaciones del efecto real podrían ser 
?’ 
E 

menores que las del efecto aparente obser- 
vado en un programa operativo. Por su- 

Ñ puesto, en compensación, se esperatian me- 
E nores tasas de “observancia” en un programa 
E 
E 

operativo que en una investigación. 

.-z 
u vl DISTINCIÓN ENTRE LOS 
.z EFWTW RELATIVOS Y 
g, ABSOLUTOS DE LA VITAMINA 
0 A EN LA MORmLIDAD 
õ oq 

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

514 la reducción proporcional de la mortalidad. 

Con ese análisis hemos mostrado que no hubo 
ningún 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 número de vidas sal- 
vadas) debe ser directamente proporcional a 
la tasa de mortalidad básica: 

Vidas salvadas por 1000 personas tratadas = 
= RR x tasa inicial de mortalidad por 1000. 

Puesto que, en general, la tasa de mor- 
talidad se reduce con la edad en los nirios pe- 
queños y tal vez difiere según el género, se- 
rfa de esperar que la edad y quizá el género 
repercutieran en el efecto absohfo 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 podrían ser 
bastante distintas, pero el fenómeno debería 
ser similar. 

ALGUNAS CONSECUENCIAS 
PAR4 EL ENFOQUE DE LOS 
PROGRAMAS 

Estos análisis 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 único 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 sarampión sean mucho más 
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 intervención des- 
pués del comienzo del sarampión permitió 
reducir la morbilidad y la mortalidad graves. 
Eso tiene implicaciones para el diseño de pro- 
tocolos de tratamiento en atención primaria y 
secundaria. También sugiere la importancia 



FIGURA 2. Efecto absoluto de la vitamina A expresado según el número de vidas 
salvadas por 1 000 sujetos incluidos en el programa. En las estimaciones se 
supone que hay una reducción de 23% de la mortalidad y se emplea la mediana de 
las tasas de mortalidad de los estudios incluidos en la revisión 
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de determinar si existe un fenómeno similar 
en el caso de las enfermedades diarreicas y 
otras clases de infección. Podría tener reper- 
cusiones para el diseño de programas de pre- 
vención poblacionales, pero entrañaría 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 número de vi- 
das salvadas por 1000 niños incluidos, está 
claro que las siguientes circunstancias inicia- 
les incrementarían el efecto probable del 
programa: 

Cl tasas iniciales de mortalidad elevadas, 
sobre todo por enfermedades diarrei- 
cas 0 sarampión (esto último quizás 
asociado con tasas bajas de inmuniza- 
ción antisarampionosa); 

q edades bajas (en general, las tasas de 
mortalidad en menores de 1 año son 
mucho más altas que en mayores de 
1 año). 

Por supuesto, todo nuestro análisis se 
refiere a poblaciones en las que se había de- 
terminado que probablemente se beneficia- 
rían de la vitamina A, de manera que nuestra 
evaluación es aplicable a los grupos de pobla- 
ción con las características siguientes: 

q 
q 

q 

pobreza generalizada; 
alta prevalencia de retraso del creci- 
miento, que sugiere un medio social 
y biológico desfavorable y falta de cre- 
cimiento inicial relacionada con lo 
anterior; 
manifestaciones clínicas de hipovita- 
minosis A lo suficientemente frecuen- 

% 
ã 
3 
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tes para que se cumplan los criterios de 
existencia de un problema de salud pú- 
blica establecidos por la OMS. 

Una cuestión importante todavía sin 
respuesta es si poblaciones de ese tipo en las 
que no hay manifestaciones clínicas compro- 
badas de hipovitaminosis A pero sí pruebas 
bioquímicas de depleción importante de las 
reservas orgánicas de la misma reaccionatian 
también a la mejora del estado nutricional de 
la vitamina. 

MÉTODOS sm~mos 
EN LOS PROGRAMAS 

Este análisis no está 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 demostró sin duda alguna que 
el consumo diario (por medio de enriqueci- 
miento del glutamato monosódico) y sema- 
nal de concentraciones fisiológicas de vita- 
mina A (Tamil Nadu) fue tan eficaz como la 
administración periódica 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- 
mía tendrá un efecto beneficioso en la mor- 
talidad, comparable al notificado. También se 
ha observado en un reciente estudio en In- 
donesia que una dosis única administrada a 
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las mujeres poco después del parto elevó las 
N concentraciones de vitamina A en la leche 
4 
E 

materna y mejoró el estado nutricional del 
lactante en lo que respecta a esa vitamina al 

Ñ menos durante 6 meses (17). Esa estrategia 

E 
merece explorarse, si el grupo destinatario es 

z de lactantes pequeños. 
rr, 
.$ 

Por último, cabe recordar que la vita- 
mina A puede ser tóxica y teratógena du- 

s rante el embarazo. En los estudios analiza- 
H dos hubo indicios de efectos secundarios .w 
g. pasajeros de la administración de dosis de alta 

potencia (por ejemplo, en los informes de 
õ 
cq Ghana), pero no de toxicidad real. Por otra 

parte, parece (según el estudio del Sudán y 
tal vez el de Hyderabad) que las 200 000 UI 

516 administradas a los niños a intervalos de 6 

meses durante un año pueden haber sido es- 
casas para producir una reacción benefi- 
ciosa. Eso concordaría con un examen ante- 
rior de la administración de dosis de vitamina 
A por vía oral para el control de la xeroftal- 
mía. En ese examen se indicó que aunque la 
dosis recomendada parecía suficiente para 
prevenir la xeroftalmía, no lo era para man- 
tener las concentraciones sanguíneas y tisu- 
lares durante 6 meses. Sugerimos que se 
vuelvan a revisar las normas para la adminis- 
tración periódica de dosis de vitamina A de 
alta potencia si se escoge ese método de in- 
tervención. La revisión podría hacerse ba- 
sándose en la dosis y frecuencia necesarias 
para mantener las concentraciones sanguí- 
neas (y tal vez las reservas tisulares), sin te- 
ner que demostrar necesariamente un efecto 
en la mortalidad. 
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ABSTRACI’ 

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 (Rn), was 0.77 (95% 
confidence intervalo.68 to 0.88; P < O.OOl), 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 diarrhea 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 
it impossible 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 evidente of hypovitaminosis A. 

Tl-te 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 confidente 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, mortal@ 
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 nutrición 

Una forma de hacer énfasis en el valor preventivo de la buena nutrición es haciendo notar el impacto 
negativo social y económico de la malnutrición, tanto la proteicoenergética como la debida a carencias 
especificas -especialmente niveles inadecuados de vitamina A, yodo y hierro-. Hoy día, en el mundo 
en desarrollo el complejo malnutrición-infeccibn es el problema con más alta prioridad al que debe enfren- 
tarse la atención primaria de salud. 
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