Posibles intervenciones para prevenir la

neumonia infantil en los paises en desarrollo:

metandlisis de datos de ensayos sobre el
terreno para evaluar los efectos de los

suplementos de vitamina A en la morbilidad

y la mortalidad por neumonia’

Grupo de Trabajo sobre Vitamina A y Neumonia®

Se informa de los resultados de un metandlisis de 12 ensayos en gran escala lleva-
dos a cabo sobre el terreno en siete paises para evaluar los efectos de los suplementos de vitami-
na A sobre la morbilidad y la mortalidad por neumonia. El metandlisis forma parte de un
proceso mds amplio de revisién de una gama de posibles intervenciones para prevenir la neu-
monia infantil. La estimacion total del riesgo relativo de los efectos de los suplementos de vita-
mina A sobre la incidencia de la neumonia fue de 0,95 (intervalo de confianza (IC) de 95%:
0,89 2 1,01), y, para la mortalidad por neumonia, de 0,98 (IC95%: 0,75 a 1,28). Esto contrasta
notablemente con el considerable efecto de los suplementos de vitamina A sobre la mortalidad
por todas las causas (razdn de tasas combinadas (RT) = 0,77, IC95%: 0,71 a 0,84), y sobre Ia
mortalidad especifica por diarrea y especifica por sarampion. No hubo pruebas de un efecto
diferenciado sobre la mortalidad por neumonia segiin la edad. Como la mayoria de las defuncio-
nes por neumonia se producen en el primer afio de vida, complementamos los escasos datos
sobre la mortalidad especifica por neumonia en este grupo de edad con un examen detallado de
la mortalidad por todas las causas entre los lactantes. La reduccién de ln mortalidad en el grupo
de 6 a 11 meses de edad concordé con Ia observada en los grupos de mds edad (RT = 0,69;
IC95%: 0,54 a 0,90), pero no hubo reduccion entre los lactantes de 0 a 5 meses de edad

(RT = 0,97; IC95%: 0,73 a 1,29).

ANTECEDENTES

Se han descrito varios cambios histo-
patolégicos en el tejido epitelial como resul-
tado de la deplecién de vitamina A, los
cuales indican que la carencia de vitamina A

! Coordinaron el metanalisis y la redaccién P. Arthur, B. R.
Kirkwood y S. Morris, de la Escuela de Higiene y Medicina
Tropical de Londres, y 5. Gove, del Programa de Lucha
contra las Infecciones Respiratorias Agudas de la OMS,
Ginebra. La correspondencia debe ser enviada a: B. R.
Kirkwood, London Schoo! of Hygiene and Tropical
Medicine, Keppel Street, London WCIE 7HT, Inglaterra.
Se publicé en inglés en Bull World Health Organ 1995;
73(5):609-619. ©Organizacion Mundial de la Salud, 1995.

? Véanse los integrantes en pag. 39.

(CVA) podria predisponer a infecciones res-
piratorias. La queratinizacién difundida del
epitelio en la nariz, los senos, la laringe, la
trdquea y los bronquios en ratas (1), los re-
sultados de necropsias de metaplasia
queratinizante en las vias respiratorias de
nifios (2} y los estudios con microscopio elec-
trénico que muestran rapida metaplasia
escamosa temprana con pérdida de células
ciliadas y caliciformes en ratas (3), han es-
tablecido que la vitamina A es esencial para
el crecimiento normal y la diferenciacién del
epitelio de las vias respiratorias. También
se ha observado en nifios que la disminu-
cién de actividad de la lisozima responde
al tratamiento con vitamina A (4). Esos cam-
bios reducen la captura y eliminacién de
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agentes patégenos e irritantes transmitidos
por el aire y aumentan la incorporacién de
bacterias a las células epiteliales respirato-
rias (5). La integridad fisica y biolégica del
tejido epitelial, que es la primera barrera
contra la infeccién, resulta afectada por la
carencia de vitamina A y serfa 16gico que
esto provocara una mayor incidencia de in-
fecciones respiratorias.

También se producen alteraciones de
la inmunidad sistémica, que incluyen cam-
bios en la masa y la maduracién del tejido
linfoide, produccién anormal de regulado-
res de la respuesta inmunitaria, disminucién
de la actividad de las células asesinas natu-
rales, y alteracién de las funciones fagocitica,
citot6xica, y de produccion de anticuerpos
(6—9). Si bien los cambios son menos claros
y variados en los distintos componentes del
sistema inmunitario, el efecto neto parece ser
una depresién de la respuesta especifica a la
infeccién una vez rotas las barreras epiteliales.

Los resultados de estudios longi-
tudinales de observacién sobre el terreno
también sefialan que los nifios con CVA es-
tdn expuestos a un mayor riesgo de infec-
ciones respiratorias agudas (10-12). Ade-
mds, varios estudios clinicos indican que la
gravedad y la letalidad del sarampién son
menores en los nifios cuando se les admi-
nistra vitamina A (13—16). En consecuencia,
se ha formulado la hipétesis de que corri-
giendo la carencia de vitamina A en los ni-
fios se podrian reducir la morbilidad y la
mortalidad por infecciones respiratorias. De
ser asi, el fomento de los programas de ad-
ministracion suplementaria de vitamina A
constituirfa una posible estrategia de control
de la neumonia infantil, enfermedad que por
si sola provocé casi 3,6 millones de los 12
millones de defunciones infantiles registra-
das en los paises en desarrollo en 1990 (17).

En una revisién inicial que se llevé a
cabo en febrero de 1992, examinamos las
relaciones entre la CVA y la neumonia in-
fantil y los efectos de los suplementos de
vitamina A sobre esa enfermedad. En ese
momento habfa pocos estudios publicados
sobre el tema. Los estudios que se habjan
realizado evaluaban fundamentalmente los

efectos de la vitamina A sobre la mortalidad
infantil general y contenian muy poca infor-
macién sobre la morbilidad y la mortalidad
especificas por neumonia. Se revisaron los
datos de seis ensayos sobre el terreno efec-
tuados en India, Indonesia y Nepal (18-23),
que revelaron grandes reducciones de la
mortalidad infantil general después de la
administracién suplementaria de vitamina A.

No se puede producir un gran efecto
beneficioso sobre la mortalidad por todas las
causas sin influir también en las causas prin-
cipales de defunciones infantiles, es decir,
la diarrea y la neumonia, que juntas provo-
can més de 60% del total de defunciones
infantiles en los paises en desarrollo. No
obstante, si bien en estos estudios se reduje-
ron las defunciones provocadas por diarrea
y sarampion, no hubo tal efecto en las de-
funciones causadas por neumonia. Los da-
tos de los estudios no se habian desglosado
por edad y el efecto en la neumonia podria
haber sido pasado por alto porque los
lactantes no estaban bien representados.
Casi 75% de las defunciones por neumonia
sarampionosa y tosferinica no primaria en-
tre los nifios de edad preescolar se produ-
cen en menores de un afio, hasta 58% de ellas
antes de los 6 meses de edad. Excepto por
los dos estudios en Nepal, todos los otros
incluyeron solo a nifios de mas de 6 meses
de edad (6 a 72 meses) y los estudios indivi-
duales no habfan cubierto un nimero sufi-
ciente de nifios en el grupo de edad mads
vulnerable para poder detectar un efecto
sobre la neumonia. Los resultados de un
conjunto de estudios mds recientes sobre el
terreno completados en 1991, incluidos cua-
tro estudios de evaluacién detallada de los
efectos sobre la mortalidad y otro que in-
cluyé a lactantes pequefios, permitieron un
examen mas detallado de las relaciones en-
tre la CVA y la neumonia infantil.

Hemos revisado los efectos de los su-
plementos de vitamina A sobre la morbili-
dad y la mortalidad por neumonia hacien-
do un metanadlisis de los datos combinados
de los estudios en gran escala sobre el terre-
no completados para enero de 1993. Los
objetivos eran obtener estimaciones del efec-



to de la administracién suplementaria sobre
la mortalidad por neumonfa y determinar si
los suplementos de vitamina A tienen algtin
efecto (positivo o negativo) en la incidencia
y la prevalencia de la neumonia infantil. In-
teresaba en particular saber si se habia pro-
ducido algin efecto en los menores de un
afio, el grupo expuesto a més alto riesgo de
mortalidad por neumonia. En este trabajo se
describen los resultados de la revisién.

METODOS

Se obtuvo informacién de los princi-
pales investigadores de 12 ensayos en gran
escala llevados a cabo sobre el terreno (pu-
blicados e inéditos), en los que se reunieron
datos sobre la morbilidad y la mortalidad
por infecciones respiratorias agudas (IRA).
Siete estudios se habian realizado en Asia
(tres en la India, dos en Indonesia y dos en
Nepal), tres en Africa (dos en Ghana y uno
en Sudén), uno en el Brasil y uno en Haiti.
Los sitios de estudio representaban una va-
riedad de condiciones socioeconémicas e
indicadores de salud, estado nutricional y
perfil de la vitamina A, ya que abarcaron
desde zonas relativamente ricas con una
prevalencia cero de xeroftalmia (Brasil) has-
ta zonas extremadamente pobres con tasas
muy altas de xeroftalmfa (Jumla, Nepal;
Madurai, India).

En el cuadro 1 se resumen las princi-
pales caracteristicas de los sitios y los dise-
fios de estudio. En todos los ensayos la vita-
mina A se administré en dosis orales, que
incluyeron desde dosis bajas semanales
(Madurai) hasta dosis elevadas cada 6 me-
ses (Aceh, Haidarabad y Sudan). En dos de
los ensayos (Jumla y Delhi) se administrd
una sola dosis fuerte, con un periodo relati-
vamente breve de seguimiento de los nifios
(de 5 y 3 meses, respectivamente). Cuatro
ensayos que evaluaron bdsicamente los pun-
tos finales de la morbilidad (Bahia, Delhi,
VAST-CHS y Morvita) fueron todos aleatori-
zados a nivel del nifio individual. Otros que
evaluaron el efecto sobre la mortalidad
(Aceh, Haidarabad, Madurai, Jumla, Sarlahi,

Sudan, VAST-CSS) fueron estudios aleatori-
zados de unidades més grandes, como fa-
milias, aldeas, conglomerados de aldeas u
otras divisiones administrativas y geografi-
cas. El estudio de Haitf tuvo un disefio si-
milar al de los estudios de mortalidad, pero
solo proporcioné datos sobre morbilidad.
Todos estos estudios sobre el terreno inclu-
yeron la administracién suplementaria de
vitamina A a la poblacién infantil en gene-
ral, excepto por el ensayo de Delhi, que es-
tuvo restringido a nifios con diarrea aguda
seleccionados en una clfnica.

Todos los ensayos incluyeron a nifios
de 6 0 més meses de edad, excepto por los
estudios de Haidarabad y Delhi (12 o0 méas
meses de edad), pero solo dos (en Sarlahi y
Jumla) incluyeron sistematicamente a me-
nores de 6 meses. El estudio de Sarlahi pro-
porcioné datos de 16 meses sobre lactantes
pequeftios, de un total de 24 meses de segui-
miento (cuando se efectud el metandlisis,
alin se estaba realizando la depuracién de
los datos de los tiltimos meses del ensayo).

En consulta con los principales inves-
tigadores se preparé un protocolo detalla-
do para el analisis normalizado de los datos
(que se puede solicitar) y se acordaron defi-
niciones estdndar. En algunos casos, esas
definiciones difieren ligeramente de las que
se usan en andlisis primarios de estudios
individuales. La neumonia se definié como
tos informada por la madre mds respiracién
rdpida. Se usaron valores limite de la fre-
cuencia respiratoria de mds de 50 por mi-
nuto para los menores de un afio y mds de
40 para los nifios de 1 a 4 afios de edad. Sin
embargo, en el estudio de Jumla se usé un
solo valor limite de la frecuencia respirato-
ria de més de 50 por minuto para todos los
nifios, y el tiraje toracico se considerd tam-
bién sintoma suficiente para diagnosticar la
neumonia.

El comienzo de un episodio se definié
como el primer dia de tos y de frecuencia
respiratoria rdpida medida o notificada y el
fin como el 1ltimo dia de la misma combi-
nacién de sintomas. Se requeria un mfnimo
de 14 dias sin estos sintomas para definir
un nuevo episodio. 5i se repetfan en menos

2

Grupo de Trabajo de Ia OMS » VITAMINA A'Y NEUMONI

I
3



/67 020> 181 8D %QE

wapowsod [egJan /6 Gg'0> 191 9p %61
gjuownau Jod UOIIBLLIOJ] ‘SA|BUBLLAS (26 x) ga1X 9P %g'L J(ouu-seuewss o2 0.29)
pepiieHoy SELIE/|IDIWOp SENSIA [euBwWaS NX 8P %.°€ sasall g/-v/6LY G1 (12) Bipuj ‘reinpely
RJUOLLNGL B] 8P wapowsod |Bgian LQIBLIIoU)
pEPI[ELOW ‘s9u01oUNap ap oNsiBal q1X 9P %8 J(outu-seurwas g1 /Z1)
+ BIOUBPIOU| ‘S0SBD 8P U01009838( BOIUN SIS0Q NX 8P %/'p $889W 6G—1//6)/ (g1) [eday ‘epunp
s018p sofelissull (z x) aIx ep %y
SBLIBLLES § SELIBI|IOILIOP SEYSIA jelisswag NX 8P %32 $8s8W 65-¢1/280 v} (22) elpu ‘peqesapiey
$01 8| 9p apJe] SBLW Sasall
|eueWIas £1—6 A ozusiwoa |e (zx) qIXap %.'g
B|oUS[BABI] S9|BSIBASURI] SeISanou] |ensawag NX 9P %.°0 s8sall |./—-Z/002 52 (£z) eisauopu) ‘yaoy
VY[ 8P SELLOIUS $9[RIISALULIIERD (g x)
8 SeuBLUBS g SELBI|IDILIOD SBYSIA [edisaLuLzeng SX+EX+2X 3P %0 $9S8W £8-9/¢) L (6z) meH
$9.00LI9JU| SelI0jelIdses
SBJA SB| 3p Bpnbe /67 02°0> 181 8D %z,
JLOWNSU 2| uo1998)ul 8)qeqo:d tod eoulo /067 6g°0> 18J 8p %E‘SL
ap elouafenstd BUN B OJAUS 'SB|BUBLLAS (€ x) aLx 9p %e'0 s(oy1u-seuewss 209 1.9)
+ 2loUapioy| Selel|lolwop selsin [elisawiLieng NX 9P %L S8sal 6G—9/6GhL {#Z) eueyY 'SHO-1SVA
4UIW GE< Y4 OpUBND
BIUOLLINGU B[ J1o11adns |8AIU 8P 019IAJ8S
ap elouafenald Un e 0JAUS Y Q¢ BpEI (9 %) /67 020> 181 8p %6S {oulu-seuewss gog 82)
+ BIOUBPIOU| [RJ}SBWIEENY BJLUJBYOIBX 3P %0 sasall 8y—9/00F | BISAUOPU| “BHAION
BJUCLUNGU B| SEIp 06 SIUBInp
ap elousjeasld (eurwwas Jod g)
+ BloUapiou| SeliBlflojuiop SeyIsIA Balun s1soq g1X + NX 9D %8'E §9s3W 09~¢1/006
Ul (< H4 opuend
BJUOLUNAU B
ap efoualeAsid (€ x) /67 020> 101 8D %08 J(outu-seueuss 6¢g /6)
+ BloUapIoy| [eAisaWIMIENY EJLLYBYOIIX 3P %0 $9SaL QY —9/0bZ L |isesq ‘elyeg
V| 21q0s soleq vioue|IBip ©160]0S0d . BUNLIBYHA pepa ap odnib (Ja1) o1pnis3

©} U0 UO(IED)
U8 [RI9IU] OPR)ST

/elisanu | ap oyewe|

SIS|[BUBJAW [ UD SOPIN[OUI SOIPN]SA SOf 8P SEANSHIAIRIE] "L OUAYNI

9661 ‘(1)I7T wwuvd puvs vufo jog R



VINOWNAIN X V VNIWVLIA  SWO v] 9p olvgual, ap odnio

“(onuw Jod 01uBn931) BPIPSU BLOJRIIdSA) BIOUANDBL = Y 4

ojuaiwinBas 9p euos:ad Jod sodway} S0 LOS SISalugIed a13ua S01Ep $07
"Joul}e] 8P SEOLI9S SBUOJIBIIIBOUDD = 181 ‘BB B UA ZUIEDID = GX ‘BIBJEUOTRIAND = §X {BANUN[UOD SIS0JaX = gX 101Ig 8P SeYOURLY = g|X ‘ELINJO0U B1eNbad = NY ,

/6 020> 101 8D %8G
wapowsod [eqlan /8™ ge‘0> 181 8p %Pl
vd| Jod pepljerow vy op UQIDBLUIOUI S8JR.SOLULIIEND {9 x) 41X 9D %200 s{ouu-soye /87 £¢)
SBLLOJUJS 8D SBUBLLES g SBLBIIOILIOP SEYSIA [e11sawWLIlen) NX 8P %l $953W G6-9/906 ¢ {p2) eURLY '$SD-1SYA
gluowinsu Jod pepijeniow
‘vd| 8p sewous ap wapowsod [eqian ugiorWIOU (& x) aLx op %Lz
{BUBLUSS 219UIS|BASId £58[B1}SOLWAS SBYSIA [Rl1Saluag NX 9D %/°0 $938W 2/—6/85/ 82 (92) uepng
ejuowngu od pepljeuow
‘Y| 8p Sewojuls ap Wapowsod [2QIA UQIDRWIOL] 1{oulu-soue g1¢ 18)
[BUBLUBS BJOUS|BABI -sajeisauLend SeNsIA [ed3saLuliyeng g1X + NX 9D %82 sasall g/ ~0/0006 (61) 1edan ‘lueieg
Y4} 8iqos sojeq elouebip e)00j0sod . BUILLEYA peps ap odnib {21) 01pms3

®| 10D UQGIoEa)
U3 |21l ope)s3

/eNsanw e| ap ouewe|

(ugraenunuog) “L pHAYNI



Bol Oficina Sanit Panam 121(1), 1996

W
o

(=9

e 14 dias, dias con sintomas asi com

os dias xentos de los intomas 1nc1u1dos
eran considerados parte del episodio inme-
diatamente anterior. Cada episodio fue atri-
buido al grupo de edad en que estaba el nifio
cuando se inicié el episodio y cada semana-
nifio de seguimiento fue atribuida al grupo
de edad al cual pertenecia el nifio. Las se-
manas-nifio de seguimiento incluyeron to-
das las semanas en que el nifio fue visto por
el agente de salud, asi como las semanas en
que el nifio estuvo temporalmente ausente
del hogar, pero no los periodos en que el nifio
se habia marchado de la zona del estudio. No

se restaron las semanas de enfermedad del

RESLAlON 1as sCINallias Qe Ciuciinieaa el

total de semanas de seguimiento. Los dias
asintomaticos durante episodios de neumo-
nia no fueron contados como dias positivos
para los propositos de estimar prevalencias.

En cinco de los siete estudios de mor-
talidad se dispuso de datos sobre la mortali-
dad especifica por neumonia basados en la
causa de defunci6én obtenida mediante comu-
nicacién verbal posmértem. Cada defuncién
fue atribuida al grupo de edad en que estaba
el nifio en el momento de su muerte y el tiem-
po de seguimiento se distribuy6 entre los di-

versos grupos de edad por los que pasé el
nifio en el transcurso del estudio.

Se obtuvieron estimaciones combina-
das de los efectos de la administracion su-
Plemeﬁtaria de vitamina A sobre la inciden-
cia de la neumonia y la mortalidad por esta
enfermedad mediante la regresién de
Poisson, usando la cantidad de defunciones
y los afios-nific de seguimiento en los dos
grupos de tratamiento, segtin se informé en
cada estudio. En los estudios no aleatori-
zados a nivel individual, se ponder6 la re-
gresién para tener en cuenta la homogenei-
dad del conglomerado, usando efectos del
disefio (véase el cuadro 4) tomados del es-
tudio de Beaton et al.? Los resultados no fue-

ron particularmente sensibles a la eleccién

it

3 Beaton GH et al. Effectiveness of vitamin A supple-
mentation in the conirol of young child morbidity and
mortality in developing countries. Informe presentado a

la Agencia Canadiense para el Desarrollo Internacional,
diciembre de 1992.

ponderaciones. Fr

u

recisa de 1 el estudio de

p one
Jumla, en el cual se realizé el muestreo de
16 panchayats (subdivisiones geogréficas y
administt aﬁvas; tsanao ui pi‘GCédh‘T‘lil’-}i"lLu
no aleatorio para asignar a los nifios a los
dos grupos de tratamiento, se incorporaron
factores de ajuste para dar cabida a las con-
siderables diferencias previas al ensayo en-
tre los grupos que recibieron vitamina A y
los que recibieron placebo. Esos factores se
calcularon por medio de un andlisis longi-
tudinal que incorporé los perfodos previo,
posterior y concomitante a la administracién
suplementaria de vitamina por periodo de
interaccién del grnpn de tratamiento ('T'

Stukel, comunicacién personal, 1993). En el
andlisis de la morbilidad no fue posible
efectuar dJ ustes para tener en cuenta la
agrupacién de episodios de neumonia en un
mismo individuo y, por consiguiente,
pueden haberse subestimado los valores P
mencionados para las razones de tasas de
la incidencia.

prpm’sa de

RESULTADOS

Efectos sobre la morbilidad
por neumonia

Incidencia de laneumonia. FElcuadro
2 muestra la cantidad de episodios de neu-
monia y las semanas-niiio de observacién
en los estudios detallados de morbilidad y
en el estudio de Jumla, asi como las esti-
maciones puntuales de los efectos de los
suplementos de vitamina A. Solo la razén
de tasas para el estudio de Jumla (0,77)
revel6 un efecto significativo. Las razones
de tasas en los otros estudios variaron entre
0,92 (VAST-CHS) y 1,14 (Morvita). La
estimacién total de los efectos de la vitamina
A en la incidencia de neumonia usando

los datos de todos los estudios fue 0,95
(intervalo de confianza (IC) de 95%: 0,89 a

AN eTo WA ranle 1 e AN Es

,Ul}, y VU, 77 (Do 70. U,7L da J.,UO) bl se EXLlula
el estudio de Jumla. Los mismos analisis se
repitieron asignando un valor limite alto de
frecuencia respiratoria (50 por minuto) a
todos los nifios, cualquiera que fuese su



CUADRO 2. Efectos de los suplementos de vitamina A sobre la incidencia de la neumonia*

Vitamina A Placebo
No. de No. de Tasa No. de No. de Tasa

Estudio episodios  semanas-nifiec  (por afio) episodios  semanas-nifio (por afio) Razdn de tasas
Morvita 402 38345 0,55 344 37 366 0,48 1,14
(0,99-1,32)f
Bahia 544 29000 0,98 557 28 839 1,00 0,97
(0,86-1,09)
Delhi 166 5452 1,58 174 5424 1,67 0,95
(0,77-1,17)
VAST-CHS 496 30520 0,85 530 30115 0,92 0,92
(0,82-1,04)
Jumla¥ 797 67 520 0,61 1047 59615 0,91 0,77
(0,66-0,89)
Total® 1608 103 317 1605 101744 0,99
(0,92-1,06)
Total! 2357 172 146 2623 162 541 0,95
(0,89-1,01)

* Pruebas para determinar la heterogeneidad: prueba de ¥ (excluyendo Jumla) = 5,13, 3 grados de libertad, P = 0,161 prueba de »?

(incluyenda Jumla) = 14,05, 4 grados de libertad, P= 0,007.

T Las cifras entre paréntesis son los intervalos de confianza de 95%

¥ Estimaciones corregidas para tener en cuenta los efectos del disefio y las diferencias iniciales entre los grupos que recibieron vitamina Ay

los que recibieran placebo.
5 Todos los estudios (excluido el de Jumia).
I Razén de tasas ponderadas de Mantel-Haenszel.
1 Todos los estudios (incluide el de Jumla).

edad, como se hizo en el estudio de Jumla.
Esto dio como resultado un aumento
considerable del ntiimero de episodios de
neumonia implicados, sobre todo en los
nifios mayores de 2 afios, pero no una
modificacién de las conclusiones en lo que
se refiere a los efectos de la administracién
suplementaria de vitamina A.

En la figura 1 se presentan las estima-
ciones especificas para la edad correspon-
dientes a los estudios detallados de mor-
bilidad. Con la edad, se observ6 una ligera
tendencia a un posible efecto perjudicial
sobre la incidencia de la neumonia en los
nifios de 6 a 11 meses de edad y un posible
efecto beneficioso en los de 48 a 59 meses
de edad. Esta tendencia fue evidente en cier-
ta medida en cada uno de los cuatro estu-
dios, pero no fue estadisticamente signifi-
cativa. Los IC95% en cada uno de los grupos
de edad incluyeron la unidad, aun cuando
se combinaron los datos. La mayor parte del
aumento del riesgo en el grupo de menor
edad fue aportada por los resultados del

estudio de Morvita. Los datos del estudio
de Jumla no pudieron ser desglosados usan-
do los mismos grupos de edad y, por lo tan-

FIGURA 1. Efectos de los suplementos de
vitamina A sobre la incidencia de [a neumonia,
definida por la presencia de tos mas aumento
medido de la frecuencia respiratoria
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to, fueron analizados por separado. Hubo
una tendencia algo mas pronunciada con la
edad; la razén de tasas disminuy6 de 0,87
(IC95% = 0,72 — 1,04) parael grupode 3 a1l
meses de edad, a 0,73 (IC95% = 0,57 — 0,93)
para el grupo de 12 a 23 meses de edad, y a
0,67 (IC95% = 0,52 — 0,87) para el grupo de
24 a 59 meses de edad.

La figura 2 muestra estimaciones es-
pecificas para la edad de los efectos de los
suplementos de vitamina A sobre la inciden-
cia dela neumontia, definida como una com-
binacién de tos mas respiracién rapida in-
formada por la madre (estudios VAST-CHS
y Morvita) o tos, catarro y fiebre, mds respi-
racién réapida o tiraje toracico (estudio de
Madurai). Hubo una discrepancia entre el
efecto positivo sefialado por el estudio
VAST-CHS y los efectos perjudiciales comu-
nicados por los otros dos estudios. Fueron
sélidas las pruebas de la heterogeneidad de
los efectos en los distintos estudios y, en con-
secuencia, no se intent6 sintetizar los resul-
tados en una sola estimacion de los efectos
de la administracién suplementaria de vita-
mina A.

Prevalenciadelaneumonia. Sedispuso
de dos fuentes de datos sobre la prevalencia

FIGURA 2. Efectos de los suplementos de
vitamina A sobre la incidencia de la neumonia,
definida por la presencia de tos mas respiracidn
rapida informada por la madre
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de la neumonia: datos de la prevalencia
diaria obtenidos de estudios con una
vigilancia intensiva de la morbilidad, y
datos sobre la prevalencia en el periodo
obtenidos de los estudios restantes. En los
estudios de la morbilidad, con el fin de hacer
ajustes para tener en cuenta la agrupacién
de episodios de enfermedad en un solo nifio,
se calcularon por separado las prevalencias
para cada nifio y para cada tanda de
administracién de dosis y se compararon las
prevalencias medias correspondientes a los
grupos que recibieron vitamina A y los que
recibieron placebo. Este anélisis produjo un
patrén de los efectos especificos por edad
en la prevalencia (definida por la tos mas el
aumento de frecuencia respiratoria) idéntico
al que muestra la figura 1 para la prevalencia
de la neumonia. Sin embargo, los estudios
de Morvita y Delhi revelaron efectos
negativos més fuertes sobre la prevalencia
de laneumonia en los grupos de menor edad
que sobre la incidencia, con una razén de
tasas que llegd a 1,73 en el grupo de menor
edad en el estudio de Morvita (P = 0,08). No
obstante, en general no hubo indicios de un
efecto importante sobre la prevalencia de la
neumonia en los nifios de 6 a 59 meses de edad.

Dos de los estudios de mortalidad
también aportaron informacién sobre la
combinacién de tos mas respiracién rapida
(notificada). Los datos sobre prevalencia en
un periodo de una semana en el estudio de
Sarlahi, reunidos 4 meses después de la dl-
tima dosis de vitamina A, no revelaron nin-
glin efecto en ninguno de los grupos de
edad. Sin embargo, los datos sobre la pre-
valencia en un periodo de 2 semanas en el
estudio de Haiti, reunidos de 2 a 6 semanas
después de la dltima dosis programada,
mostraron aumentos de 20 a 25% del riesgo
de tos més respiracién rapida para la mayo-
ria de los grupos de edad, que alcanzo sig-
nificacién estadistica cuando se combinaron
todos los grupos de edad.

También se examinaron los efectos de
la administraciéon suplementaria sobre la
prevalencia de la tos y la combinacién de
tos mas fiebre (notificada). La razén total
entre el grupo con vitamina A y el grupo con



placebo en cuanto a la presencia de tos fue
de 0,99, y ninguno de estos estudios indic6
efecto alguno, beneficioso o nocivo, de los

nlamantne Ao vitaming A aobre 1o caombi-

bdylﬁlllﬂlllub VT Vilalllllia 1 DUMLCT la Luidiiuve™
nacién de tos y fiebre.

Efectos sobre la mortalidad
especifica por neumonia

Hubo claras diferencias entre los ins-
trumentos usados para obtener la informa-
cién verbal posmértem, pero se aceptaron
los datos proporcionados por los diversos
estudios. Se informé de un total de 296 de-
funciones por neumonia en cinco ensayos
sobre mortalidad. En el cuadro 3 se mues-
tran las razones de las tasas de mortalidad
especifica por neumonia en los diversos es-
tudios y la estimacion total de los efectos de
la administracién suplementaria en todos
los estudios. También se contrastan esas es-
timaciones con las estimaciones de los efec-
tos en la mortalidad por todas las causas.*
Los efectos de los suplementos de vitamina
A sobre la mortalidad especifica por neumo-
nia variaron entre una disminucién de 57%
en el estudio de Suddn y un aumento de 10%
en los estudios de Sarlahi y VAST-CSS, si
bien en todos los casos los IC95% incluye-
ron la unidad. No obstante, la variacién ob-
servada no es mds que lo que se podria ra-
zonablemente esperar al azar si el verdadero
efecto de los suplementos de vitamina fue-
se uniforme en los sitios de estudio, y la es-
timacién combinada del efecto sobre la mor-
talidad por neumonia no revelé ninguna
diferencia entre los grupos que recibieron
vitamina A y los que recibieron placebo (ra-
z6n de tasas (RT) = 0,98; IC95%: 0,75a 1,28).

En cuatro de los cinco estudios consi-
derados, los suplementos de vitamina A tu-
vieron un efecto notablemente menos pro-
tector en la mortalidad por neumonia que
en la mortalidad por todas las causas. De
hecho, en dos de esos estudios (VAST-CSS
y Sarlahi) un efecto posiblemente perjudi-

¢ Véase la nota 3 al pie de la pagina 30.

cial sobre la mortalidad por neumonia
coexisti6 con el efecto positivo sobre la mor-

talidad por todas las causas. En los resulta-

dos del estudio de Sudén hubo una anoma-

lia en que se observé un efecto positivo
aparentemente grande sobre las defuncio-
nes por neumonia (RT =0,43) a pesar de que
no se vio efecto sobre la mortalidad por to-
das las causas (RT = 1,04).

La razén de tasas total para los cinco
estudios fue muy cercana a la unidad (0,98;
1C95%: 0,75 a 1,28). Las estimaciones espe-
cificas para la edad no sugirieron un efecto
diferencial por edad. La razén de tasas ge-
neral fue de 0,96 (IC95%: 0,64 a 1,45) entre
los nifios de 1 a 11 meses de edad; de 0,91
(IC95%: 0,55 a 1,51) entre los de 12 a 23 me-
ses; y de 1,07 (IC95%: 0,65 a 1,78) entre los
de 24 a 59 meses. Sin embargo, como la ma-
yoria de las defunciones por neumonia se
producen enire los menores de un ano, se
examind con mayor detalle a este grupo de
edad. El cuadro 4 muestra la cantidad de
defunciones por neumonia y los afios-nifio
de seguimiento para los grupos de 0 a 5
meses y 6 a 11 meses de edad. Se observa-
ron razones de tasas de 0,88 y 1,08, respecti-
vamente, si bien los IC95% fueron muy am-
plios ya que hubo solo algo mds de 50
defunciones en cada grupo de edad.

Como las enfermedades respiratorias
son una causa de defuncién muy importan-
te entre los lactantes, se compensé la esca-
sez de datos sobre la mortalidad especifica
por neumonia en este grupo de edad exa-
minando nuevamente los datos sobre la
mortalidad por todas las causas (cuadro 5).
La reduccién de la mortalidad en el grupo
de 6 a 11 meses de edad coincidi6é con la
observada en los grupos de méas edad (RT =
0,69;1C95%: 0,54 a 0,90), pero no se observé
ninguna disminucién en el grupo de 0 a 5
meses de edad (RT = 0,97; IC95%: 0,73 a
1,29).

DISCUSION

Los resultados de los estudios revisa-
dos indicaron que la administracién suple-
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CUADRO 4. Efectos de los suplementos de vitamina A sobre la mortalidad especifica por neumania

en los lactantes

Vitamina A Placebo
No. de No. de No. de No. de Efectos
Estudio defunciones afios-nifio defunciones afios-nifio  Razon de tasas  del disefio*
Grupo de edad: 0—5 meses
Jumla 2 118,2 5 111 0,38 1,416
Madurai 0 17,5 0 17,8 - 1,329
Sarlahit 28 1748 28 1670 0,96 1,187
Sudan 0 5 0 2,5 - 1,000
VAST-CSS 0 8 0 10 - 2,003
Total 30 1896,7 33 1811,3 0,88
0,51-1,51)%
Grupo de edlad: 6—11 meses
Jumla 5 173,1 7 146,9 0,61 1,416
Madurai 0 1934 0 190,8 - 1,329
Sarlahi 12 1789 11 1690 1,03 1,187
Sudan 0 405,5 0 436 - 1,000
VAST-CSS 14 765 8 809 1,85 2,003
Total 31 33257 26 32727 1,08
(0,57~2,03)

* Efecto empirico del disefio; véase la nota 3 al pie de la pagina 30.

T Basado en los datos de los primeros 16 meses de un total de 24 meses de seguimiento.

¥ Las cifras entre paréntesis son intervalos de confianza de 95%.

mentaria de vitamina A no tiene ni un efec-
to protector ni uno perjudicial general y sis-
temdtico sobre la mortalidad especifica por
neumonia en los nifios de 6 meses a 5 afios
de edad. Esto contrasta con el efecto com-
probado de los suplementos de vitamina A
en la mortalidad por todas las causas y en
la mortalidad especifica por diarrea y por
sarampién. En todos los estudios examina-
dos, el efecto sobre la mortalidad por neu-
monia fue distinto del observado en la mor-
talidad por todas las causas. Si bien la
pequeiia cantidad de defunciones por neu-
monfa hace poco probable que se pueda
demostrar una diferencia significativa entre
el efecto en la mortalidad por neumonia y
el efecto en la mortalidad por otras causas
en cualquier estudio individual, es sorpren-
dente la constancia de esta relacién. En el
estudio de Sudan hubo un gran efecto so-
bre las defunciones asociadas con “dificul-
tad respiratoria”, a pesar de la ausencia de
un efecto sobre la mortalidad por todas las
causas. Sin embargo, este resultado debe ser
interpretado con precaucién: la dificultad
respiratoria es un sintoma no especifico para

la neumonia y se vinculé con muchas
menos defunciones (< 10%) de las que se
podrian atribuir a la neumonia en esa
poblacién.

La ausencia de efectos de los suple-
mentos de vitamina A sobre la mortalidad
especifica por neumonia probablemente no
se debié a una clasificacién errénea de las
defunciones por neumonia a causa de los
problemas asociados con el instrumento de
medicién (la informacién verbal pos-
mortem). La constancia en los estudios del
efecto sobre causas especificas de defuncién,
a pesar de las posibles diferencias en la asig-
nacion de la causa de defuncién en los dis-
tintos estudios, hace improbable esta expli-
cacion de los resultados. Se esperarfa que la
clasificacién errénea no sistemética de la
causa de defuncién desplazara la estimacién
de los efectos de los suplementos sobre las
defunciones por neumonia hacia la estima-
cién de los efectos sobre la mortalidad por
todas las causas, no hacia una razén de ta-
sas de la unidad. Se observd esto en el estu-
dio de Sarlahi, cuando se usé una definicién
menos especifica de las defunciones asocia-
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CUADRQO 5. Efectos de los suplementos de vitamina A sobre la mortalidad por todas Ias causas en los

lactantes
Vitamina A Placebo

No. de No. de No. de No. de Efecto
Estudio defunciones  afios-nific  defunciones  afios-nific  Razdn detasas  del disefio™
Grupo de edad: 0—5 meses
Jumia 20 120,2 19 112,9 0,99 1,416
Madurai 0 17,5 0 17,8 - 1,329
Sarlahif 98 1748,0 96 1670,0 0,97 1,187
Suddn 0 50 0 25 - 1,000
VAST-CSS 0 8,0 0 10,0 - 2,003

Total 118 1884,7 115 1797,2 0,97
(0,73-1,29y#
Grupo de edad: 6—11 meses
Jumla 24 1793 41 157,2 0,61 1,416
Madurai 2 1934 7 190,8 0,28 1,329
Sarlahi 43 1789,0 68 1690,0 0,60 1,187
Suddn 1 405,5 0 436,0 ? 1,000
VAST-CSS 86 765,0 9 809,0 0,97 2,003
Total 156 3320,5 210 32727 0,69
{0,54-0,90)

* Efecto empirico del disefio; véase la nota 3 al pie de la pagina 30.

1 Basado en los datos de los primeros 16 meses de un total de 24 meses de seguimiento.

+ Las cifras entre paréntesis son intervalos de confianza de 95%.

das con la neumonia. Ademads, se han usa-
do con éxito instrumentos verbales pos-
moértem similares al evaluar los efectos de
otras intervenciones, por ejemplo el trata-
miento de los casos de neumonia.

Los resultados de este anélisis coinci-
den con los de una revisioén anterior de los
efectos de los suplementos de vitamina A
sobre la mortalidad por todas las causas en
nifios de més de 6 meses de edad, que tam-
bién examiné los efectos sobre la morbilidad
y lamortalidad por infecciones respiratorias.
Seis de los ocho estudios sobre el terreno
incluidos en esta tiltima revisién mostraron
un gran efecto debido a intervenciones con
vitamina A sobre la mortalidad infantil ge-
neral (18-21, 23, 24), y en un metandlisis se
obtuvo una estimacién total del efecto de
23% (RT = 0,77; IC95%: 0,71 a 0,84).5 En to-
dos los estudios en los que se registré la cau-
sa de defuncién, se revelé un efecto sobre
las defunciones provocadas por la diarrea
(estimacién total: RT = 0,71; IC95%: 0,57 a
0,88) v por el sarampién (estimacién total:

® Véase la nota 3 al pie de la pagina 30.

RT =0,46; IC95%: 0,22 a 0,98), pero no sobre
la mortalidad por neumonia. Tampoco se
demostrd ningtin efecto sobre la morbilidad
por neumonia.

Los datos sobre los lactantes menores
de 6 meses son insuficientes para formular
juicio alguno sobre el riesgo de mortalidad
especifica por neumonia en este grupo de
edad. El metandlisis efectuado por Beaton
et al. derivé una estimacién total de 23% del
efecto sobre la mortalidad por todas las cau-
sas en los lactantes pequefios (RT = 0,77;
IC95%: 0,38 a 1,54), pero se sefialé que los
datos eran escasos y el resultado no fue
estadisticamente significativo.® Esto contras-
ta con el efecto estimado en los lactantes
pequefios en nuestro andlisis. En el meta-
nalisis realizado por Beaton et al., Ia atribu-
cién de las defunciones a los grupos de edad
en el estudio de Madurai (que contribuyd
con 425 de los 986 lactantes pequefios
usados en el andlisis) se basé en la edad al
ingresar en el ensayo. Para nuestro meta-
ndlisis, los principales investigadores acor-

¢ Véase la nota 3 al pie de la pagina 30.



daron reexaminar los datos y reanalizar los
resultados basandose en la edad real al mo-
rir, como en el protocolo. Ademas, se conté
con valiosos datos adicionales sobre los
lactantes pequerios obtenidos en uno de los
estudios de la mortalidad (Sarlahi). En nues-
tro analisis, el efecto sobre la mortalidad por
todas las causas entre los nifios de 6 a 11
meses de edad fue similar al observado en-
tre los nifios de mds edad, pero los pocos
datos disponibles sobre nifios menores de 6
meses que recibieron suplementos de 50 000
6 100 000 UI de vitamina A no indicaron el
mismo efecto protector sobre la mortalidad
por todas las causas en este grupo de edad.
La neumontia es la principal causa de defun-
cién entre los menores de 6 meses y la au-
sencia de un efecto sobre la neumonya en este
grupo podria constituir una explicacién de
la aparente falta de efectos de los suple-
mentos de vitamina A sobre la mortalidad
por todas las causas entre los lactantes
pequefios.

El descubrimiento de que los suple-
mentos de vitamina A reducen el riesgo de
defuncién por diarrea y por sarampion, pero
no las defunciones provocadas por neumo-
nia no sarampionosa es algo sorprendente.
Los resultados histopatolégicos indican que
las modificaciones epiteliales posteriores a
la deplecién de vitamina A son mds marca-
das en las vias respiratorias que en el tubo
digestivo (1). Ademads, no concuerda con los
resultados de estudios de observacién que
indican que los nifios que sufren carencia de
vitamina A estdn expuestos a un mayor ries-
go de morbilidad respiratoria (10-12). Por
otra parte, en estudios clinicos se ha com-
probado una firme relacién entre la CVA'y
la gravedad de las infecciones respiratorias:
la administracién de vitamina A a los nifios
con sarampién reduce la duracién y la gra-
vedad de la enfermedad, la incidencia de
complicaciones, las tasas de letalidad y la
morbilidad posterior por IRA (13-16). Los
suplementos de vitamina A también han te-
nido un considerable efecto positivo sobre
las infecciones respiratorias en algunos gru-
pos de alto riesgo, por ejemplo los lactantes
con bajo peso al nacer (27) y los nifios con

antecedentes de enfermedades respiratorias
frecuentes (28).

El estudio de Jumla es el tinico en
nuestro metandlisis que informé de una re-
duccién de la incidencia de la neumonia
después de la administracién suplementa-
ria de vitamina A, pero es significativo que
ni la inclusién ni la exclusién de los datos
del estudio de Jumla alteraron considerable-
mente la estimacién total de los efectos so-
bre la incidencia de la neumonia: la razén
permaneci6 cercana a la unidad. Parece en-
tonces que los suplementos de vitamina A
no tienen un efecto general sobre la inciden-
cia de la neumonta, definida por la tos y un
aumento de la frecuencia respiratoria medi-
do usando valores limites especificos para la
edad, o por los sintomas informados por la
madbre. Esto concuerda con la ausencia de un
efecto sobre la mortalidad por neumonia.

No obstante, los resultados de los es-
tudios de Morvita y Delhi indican un posi-
ble aumento del riesgo de sintomas de IRA
entre los nifios que reciben vitamina A. En
el estudio de Haiti, la prevalencia en dos
semanas de sintomas respiratorios tales
como tos, rinitis y respiracién rapida, fue li-
geramente mds alta entre los nifios que reci-
bieron vitamina A, en comparacién con los
que recibieron placebo (25). En el metana-
lisis, cuatro de los nueve estudios que apor-
taron datos sobre la prevalencia de la tos
mostraron un aumento de 5-10% en el gru-
Po que recibi6 suplementos de vitamina A.
En vista de la elevada incidencia de la mor-
talidad por IRA entre los lactantes, esos pe-
quefios aumentos del riesgo podrian corres-
ponder a un gran efecto en la poblacién y,
por lo tanto, es necesario investigar mds a
fondo esos resultados.

Nuestros resultados tienen importan-
tes repercusiones para la inocuidad y la efi-
cacia de dos métodos propuestos para la
administracién suplementaria de vitamina
A a los nifios pequefios en zonas donde la
xeroftalmfa es un problema de salud publi-
ca: administracién vinculada con otros con-
tactos para la vacunacién y con las visitas a
las clinicas por enfermedades. A pesar dela
aparente falta de efectos sobre la morbilidad
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y la mortalidad por neumonia, los datos acu-
mulados indican que existe un beneficio
neto al administrar suplementos de vitami-
na Aa los nifios que cumplieron los 6 meses
de edad. Si bien la neumonia hace una con-
tribucién muy importante a la carga de mor-
talidad en este grupo, existen otras causas
de defuncién, como el sarampién y la dia-
rrea, que también contribuyen a la mortali-
dad, y estd comprobada la eficacia de la vi-
tamina A para reducir estas defunciones. En
las zonas donde la CVA es un problema de
salud ptblica importante, se deben dar su-
plementos de vitamina A después de los 6
meses de edad ya sea mediante programas
de distribucion basados en la comunidad o
en los contactos con el servicio de salud. Las
oportunidades de administracién suple-
mentaria por conducto de los servicios de
salud incluyen las visitas a las clinicas de
puericultura, las consultas para los nifios
enfermos y los contactos con el PAI (reco-
mendaciones de la OMS-PAI para los nifios
de 6 0 mas meses de edad), o actividades
periddicas especiales de administracién de
suplementos en masa. También se ha com-
probado que la vitamina A reduce las de-
funciones por neumonfa asociada con el sa-
rampién y debe ser administrada a los nifios
que sufren esta enfermedad.
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Este trabajo es parte de una serie de
revisiones de posibles intervenciones para
prevenir la neumonfa infantil en los nifios
menores de 5 afios de los pafses en desarro-
llo, efectuadas por el Programa de Lucha
contra las Infecciones Respiratorias Agudas
de la OMS (OMS-IRA) v la Unidad de
Epidemiologia Maternoinfantil de la Escuela
de Higiene y Medicina Tropical de Londres
(UEMI-EHMTL), con el apoyo de la Agen-
cia del Reino Unido para el Desarrollo en el
Exterior, la OMS y el UNICEE. El propésito
es identificar algunas intervenciones nutri-
cionales, ambientales, en el comportamien-
to y la inmunizacién que se puede esperar
que tengan efectos importantes sobre la
morbilidad y la mortalidad por neumonia
en los nifios.

La carencia de vitamina A es uno de
los 22 factores de riesgo que se han exami-
nado. El metanilisis es el examen ulterior
miés detallado de una revisién inicial de la
literatura y la plausibilidad biolégica efec-
tuado por A. Tomkins y K. Southwick, del
Instituto de Salud Infantil de Londres, como
parte de las actividades generales de la se-
rie de revisiones. Fue realizado por un gru-

26. Herrera HG et al. Vitamin A supplementation and
child survival. Lancet 1992;340:267-271.

27. Shenai J et al. Clinical trial of vitamin A
supplementation in infants susceptible to
bronchopulmonary dysplasia. | Pediatr 1987;
111:269-277.

28. Pinnock CB, Douglas RM. Baddock N. Vitamin A
status in children who are prone to respiratory
tract infections. Aust Paediatr | 1986;22:95-99.

po de trabajo que incluyé a los principales
investigadores de todos los estudios en gran
escala sobre el terreno completados hasta
enero de 1993. Se efectuaron los anilisis en
los estudios individuales usando los proto-
colos para el andlisis de los datos prepara-
dos por la EHMTL y acordados en una re-
unién convocada por la OMS-IRA en
noviembre de 1992 en Ginebra. Se sintetiza-
ron los resultados y se formularon las con-
clusiones en una segunda reunién en Gine-
bra en febrero de 1993 (véase: Vitamin A
supplementation and childhood pneumonia:
report of a meeting, Geneva, 1-3 February 1993.
Documento inédito WHO/CDR /93.2, 1993).

Integraron el grupo de trabajo: A.
Sommer, del estudio de Aceh (Indonesia);
L. Rahmathullah, B. Underwood y R.
Milton, del estudio de Madurai (India); V.
Reddy, del estudio de Haiderabad (India);
K. West, del estudio de Sarlahi (Nepal); N.
Daulaire y P. Stukel, del estudio de Jumla
(Nepal); G. Herrera, del estudio del Sudén;
S. Stansfield, del estudio de Haiti; D. Ross,
del estudio VAST de Ghana (estudio de la
supervivencia); B. R. Kirkwood, P. Arthur y
S. Morris, del estudio VAST de Ghana {(es-
tudio de la salud); C. Kjolhede y M. Dibley,
del estudio de Morvita (Indonesia); M.
Barreto, del estudio de Bahia (Brasil); M. K.
Bhan, del estudio de Delhi (India), y S. Gove,
de la OMS-IRA.
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ABSTRACT

Potential interventions for the
prevention of childhood
pneumonia in developing countries:
ameta-analysis of data from field
trials to assess the impact of vitamin
A supplementation on pneumonia
morbidity and mortality

Reported are the results of a meta-
analysis (12 large-scale field trials in seven
countries) of the impact of vitamin A supple-
mentation on pneumonia morbidity and mor-
tality, undertaken as part of a wider review
process of a range of possible potential inter-
ventions for the prevention of childhood pneu-
monia. The summary estimate of the relative

risk for the impact of vitamin A supplementa-
tion on pneumonia incidence was 0.95 (95%
confidence interval (CI) = 0.89, 1.01), and for
pneumonia mortality, 0.98 (95% CI=0.75, 1.28).
This is in marked contrast to the substantial
impact of vitamin A supplementation on all-
cause mortality (combined rate ratio (RR) =
0.77, 95% CI = 0.71, 0.84), and on diarrhoea-
specific and measles-specific mortality. There
was no evidence for a differential impact on
pneumonia mortality by age. Since the major-
ity of pneumonia deaths occur in the first year
of life, we complemented the paucity of data
on pneumonia-specific mortality among this
age group with a detailed examination of all-
cause mortality among infants. The mortality
reduction in the 6—11 month age group was
consistent with that observed for older age
groups (RR = 0.69; 95% CI = 0.54, 0.90), but
there was no reduction for 0-5 month-olds
(RR = 0.97; 95% CI = 0.73, 1.29).
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