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Informe de Bellagio: deficiencia
de vitamina A y mortalidad en la nifiez’

El Informe del UNICEF de 1986 titulado State of the World's Children (1)
llamé la atencidn a observaciones recientes que sugerian que la mejora del estado
nutricional respecto a la vitamina A podria ofrecer notables posibilidades para re-
ducir la mortalidad en la nifiez. En el informe de 1990 de la Comisién sobre Investi-
gaciones en Salud para el Desarrollo (2) se subrayd la confirmacion creciente del im-
pacto potencial de la deficiencia de la vitamina A en la salud y supervivencia de los
nifnos y se sostuvo que “si esos resultados se confirman, las consecuencias estraté-
gicas serdn sorprendentes...”.

En vista de los recientes llamamientos en favor del control o eliminacién
de la deficiencia de vitamina A en escala mundial expresados en la Cumbre Mundial
en Favor de la Infancia (3) y en la Declaracién de Bellagio (4) [emanada de una reu-
nién internacional sobre el hambre celebrada en Bellagio, Italia, en 1989],2 asf como
de los numerosos datos cientificos publicados, se convocé a cientificos, funcionarios
de salud y encargados de la formulacion de politicas, interesados en el tema, a una
reunién que tuvo lugar del 3 al 7 de febrero de 1992 en el Centro Rockefeller de Es-
tudios y Conferencias, en Bellagio, Italia. El propésito de la reunién fue examinar la
funcién nutricional de la vitamina A en la salud de los nifios de los paises en desa-
rrollo; llegar a conclusiones claras y apropiadas cuando se justificara, y considerar el
significado de estas conclusiones en términos de politicas que pudieran servir de
orientacidn a los directores de programas y a quienes toman decisiones.

El grupo examiné los trabajos publicados sobre bioquimica y biologia
molecular de la vitamina A, su funcién en la diferenciacion celular y en la inmuni-
dad, modelos animales e informes de casos clinicos de deficiencia de vitamina A,
epidemiologfa de dicha deficiencia en poblaciones humanas y el medio ambiente en
que se produce, investigaciones de campo de observacién prospectiva, estudios de
tratamientos en hospitales y ensayos controlados de profilaxis en las comunidades.

La reunién conté con el apoyo de la Fundacién Charles E. Dana, fue

organizada por Helen Keller International y presidida por el Profesor Abraham
Horwitz.?

! Basado en “‘Bellagio Brief: Vitamin A Deficiency & Childhood Mortality’”, documento publicado por Helen
Keller International (Nueva York, marzo de 1992). La versién en inglés se publica en el Bulletin of the Pan American
Health Organization, 1993, Vol. 27, No. 2, con el titulo citado.

2 En este sentido, cabe notar que la Oganizaci6n Panamericana de la Salud ha formulado un plan de accién
para la eliminacién de la deficiencia de vitamina A de las Américas (Documento CD36/15), el cual fue ratifi-
cado por los Gobiernos Miembros durante la XXXVI Reunién del Consejo Directivo en septiembre de 1992.

3 Director Emérito de la OPS.



CONCLUSIONES

O La vitamina A es esencial para la salud normal y la supervivencia.

O La deficiencia de vitamina A aumenta la mortalidad en el grupo de nifios
de 6 meses a 6 afios de edad; al mejorar el estado nutricional de los nifios
deficientes en vitamina A, se acrecientan significativamente sus posibi-
lidades de supervivencia.

| La deficiencia de vitamina A aumenta la gravedad, las complicaciones y
el riesgo de muerte por sarampién. La mejora del estado nutricional res-
pecto a la vitamina A, antes del comienzo del sarampién (profilaxis) o
después de iniciarse la enfermedad (tratamiento), reduce notablemente
la gravedad de las complicaciones y la mortalidad asociada.

O La deficiencia de vitamina A aumenta la morbilidad en la nifiez, en es-
pecial la gravedad de las infecciones (por ejemplo, diarrea, neuimonia).
La mejora del estado nutricional respecto a la vitamina A reduce la gra-
vedad de los episodios infecciosos.

| La vitamina A es esencial para la visién y la funcién ocular normales. Su
deficiencia produce ceguera nocturna y otras manifestaciones de xerof-
talmia, como la destruccién de la cornea (queratomalacia) y la ceguera.

O Se produce un aumento de la morbilidad y la mortalidad aun con grados
de deficiencia de vitamina A menos graves y crénicos que los que causan
la ceguera nocturna y la xeroftalmia. En consecuencia, para los fines de la
salud priblica, la definicién de deficiencia de vitamina A debe ser revisada de ma-
nera que incluya los grados mds benignos.

O Decenas de millones de los nifios del mundo son deficientes en vita-
mina A; todos los afios, un millén o mas mueren o quedan ciegos inne-
cesariamente.

| La mejora de la ingesta de vitamina A en nifios deficientes y el trata-

miento de todos los casos de sarampion con vitamina A, aun en pobla-
ciones en las que la xeroftalmia es poco frecuente, pueden reducir sus-
tancialmente las enfermedades y la mortalidad en la nifiez.

O Elincremento de la ingesta de vitamina A de los nifios deficientes en este
nutriente, mediante regimenes dietéticos o suplementos de vitamina A,
es un componente importante de una estrategia integral de superviven-
cia infantil.

FUNDAMENTOS

Hay pruebas abrumadoras de que la deficiencia de vitamina A aumenta
la morbilidad y la mortalidad en la nifiez, lo que puede prevenirse mejorando ese
estado nutricional. '

Desde 1913, cuando se descubri6 la vitamina A (5, 6), ha quedado de-
mostrado que la deficiencia progresiva de este nutriente en los animales produce
anormalidades histologicas y funcionales en las células de todo el organismo (7), al-
teraciones en la funcién inmunitaria (§-12), consuncién (1, 2, 13, 14), infeccién grave
(15, 16), muerte (17, 18) y, en los animales que sobreviven, ceguera (16, 17). Cuanto
mds grave es la deficiencia de vitamina A, mas frecuentes y graves son las
consecuencias.

Durante mas de 60 afios los médicos han sefialado estos mismos cam-
bios histologicos (19), tasas de infeccién mds elevadas (19-21) y mayor gravedad del
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sarampion (22) en los nifos con deficiencia de vitamina A; todas anormalidades sus-
ceptibles de ser curadas o prevenidas con vitamina A. En tres ensayos aleatorios de
tratamientos controlados efectuados en hospitales (uno en Londres en 1930 (22) y
dos en Africa en el dltimo decenio (23, 24), Ia tasa de mortalidad de los nifios que
recibieron vitamina A fue menos de la mitad de la correspondiente a los que recibie-
ron el tratamiento convencional. En los estudios realizados en Africa sobre la mor-
talidad del sarampién (23, 24) y otro ensayo reciente también realizado en Africa so-
bre la morbilidad del sarampion (25), se examinaron la incidencia y gravedad de las
complicaciones de esa enfermedad. En todos ellos se comprobé que tanto la inciden-
cia como la gravedad de esas complicaciones eran menores en los nifios a quienes
se administraba vitamina A. Los estudios de observacién efectuados en comuni-
dades (26-28) y los ensayos de intervenciones, en especial uno sobre morbilidad
recientemente concluido en Ghana (29), indican que un mejor estado nutricional de
vitamina A reduce también el riesgo de otras infecciones graves, especialmente
de diarrea y neumonia.

En un estudio de observacién que se llevé a cabo en 1983 en comunida-
des de Indonesia, se examind a 4 000 preescolares siete veces en el curso de un afio
y medio. En igualdad de circunstancias, se observé una estrecha relacion dosis-res-
puesta, estadisticamente significativa, entre la gravedad de la deficiencia de vita-
mina Ay el riesgo de episodios infecciosos (26) y muerte (30). La observacién de que
la presencia y gravedad de la deficiencia de vitamina A tenfan una relacién directa
con la mortalidad hizo pensar en la posibilidad de reducir la mortalidad del grupo
de 6 meses a 6 afios mejorando el estado nutricional de vitamina A en las comuni-
dades donde prevalece esta deficiencia.

Durante el tltimo decenio se han llevado a cabo en distintas comunida-
des una serie de ensayos de profilaxis controlados con objeto de verificar la posible
reducciéon de la mortalidad. En cada ensayo se compard la mortalidad de un grupo
de nifos seleccionados aleatoriamente para recibir suplementos de vitamina A con
la de los nifios de un grupo control. Los resultados de seis de esos ensayos (dos en
Indonesia (31, 32), dos enlaIndia (33, 34) y dos en Nepal (35, 36) ya se han publicado.
En todos ellos, la mortalidad fue menor en el grupo que recibié vitamina A. Al exa-
minarse mediante métodos metanaliticos los resultados agregados de los seis ensa-
yos, en los que se incluyeron aproximadamente 100 000 nifios y ocurrieron 1 000
muertes, se comprobo que, en promedio, los programas de suplemento de vitamina
A pueden reducir la mortalidad de la nifiez en 34%. La magnitud del impacto obser-
vada en cada uno delos seis ensayos fue consistente con la reduccion global del 34%
(heterogeneidad, P = 0,32). La probabilidad de que los programas de suplemento de
vitamina A reduzcan la mortalidad de la nifiez fue altamente significativa (P < 10~%).
La coherencia de estos resultados es especialmente convincente, dadas las variacio-
nes en la mortalidad subyacente y otros indicadores de salud de las poblaciones es-
tudiadas, asi como las diferencias en el disefio y la conduccién de los estudios.

La mortalidad por causa especifica se examiné en tres de los ensayos de
intervencién que comprendieron toda la comunidad (33, 35, 36). En los tres se ob-
servaron reducciones sorprendentes en las muertes asociadas con la diarrea (la causa
principal de muerte en los nifios de mas de 5 meses) y el sarampion.

Estos mismos ensayos de intervencion y por lo menos dos ofros, cuyo
objetivo era determinar el impacto de la xeroftalmia (37 38), confirman que la mejora
del estado nutricional dela vitamina A en nifios deficientes previene hasta las formas
mads graves de la xeroftalmfa, incluso la queratomalacia y la ceguera.



La biologfa molecular moderna ha comenzado a desentrafiar los meca-
nismos mediante los cuales la vitamina A ejerce sus efectos poderosos y penetran-
tes. Se sabe ahora que la vitamina A afecta directamente la expresién de por lo me-
nos 300 genes diferentes —niimero que probablemente se incremente— los que, a
su vez, afectan la diferenciacién celular, la integridad de las estructuras epiteliales y
la funcién inmunitaria. Aunque todavia no se conocen en todo detalle los mecanis-

mos precisos vor los cuales la vitamina A manifiesta su impacto, la verosimilitud

LS PITUSUs pUT A0S LRRAICS aa Viladliiia A HNAIiesia s Hpallo, id VEiUsaniiiy

bioldgica de esos efectos esta bien establecida.

La coherencia de los modelos animales con los informes clinicos, los re-
sultados de estudios de observacién, los ensayos de prevencién y tratamiento hos-
pitalario efectuados en comunidades, al igual que su verosimilitud bioclégica apoyan
el caracter generalizable de los resultados clinicos. En vista del peso de las pruebas
existentes, no pareceria justificado efectuar nuevos ensayos en los que se deje de ad-
ministrar vitamina A a nifios deficientes de 6 meses de edad en adelante.

La reduccion de la mortalidad de los nifios que se logra mediante la me-
jora profildctica del estado nutricional de toda la comunidad con respecto a la vita-
mina A y el tratamiento de los casos de sarampién con esta vitamina, es comparable
en importancia al impacto de la méas efectiva de las estrategias de supervivencia in-
fantil. Entre los métodos que se pueden usar solos o combinados para mejorar el es-
tado nutricional de vitamina A se incluyen la distribucién periddica de cédpsulas de
dosis grandes apropiadas para cada edad, la fortificacion de alimentos de consumo
general y el aumento de la ingesta de alimentos ricos en vitamina A. El costo de una
dosis grande de vitamina A comprada al UNICEF y entregada en cualquier pais es
de solo US$ 0,02 a US$ 0,04. En un estudio de intervencién efectuado en Nepal (36),
donde la mortalidad subyacente era alta, el costo de cada muerte evitada fue de solo
US$ 11. Los costos relacionados con la mejora del estado nutricional de la vitamina
A seran minimos cuando se integren dichos programas, segtin convenga, con otras
estrategias de supervivencia infantil, los intentos de controlar otras deficiencias de
micronutrientes pertinentes y como parte de las actividades existentes de salud de
la comunidad.

La reduccién de la mortalidad en los ensayos con vitamina A, tanto en
las comunidades como en los hospitales, se produjo en gran medida en nifios con
deficiencia preexistente solo marginal. En la mayor parte de los ensayos, los nifios
estudiados no tenian xeroftalmia, ya que los que padecian enfermedades oculares se
excluian al inicio del estudio. En otros, solo en escasisimos casos, si en alguno, se
encontré xeroftalmia en la poblacién. Es imperativo, en consecuencia, que los pro-
gramas para mejorar el estado nutricional de vitamina A se concentren en poblacio-
nes que pudieran tener deficiencias leves o marginales.
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