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co (DHA) carece de beneficio clínicamente significativo 
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los beneficios maternos y fetales de la suplementación prenatal con ácido docosahexae-
noico (DHA). Método: Revisión sistemática de investigaciones clínicas controladas aleatorizadas. Resulta-
dos: La suplementación prenatal con DHA incrementó los niveles de DHA en sangre materna, en la leche 
materna o células neonatales. La suplementación con DHA no redujo los síntomas depresivos maternos 
ni mejoró el desempeño neurológico y visual de los niños. Aunque se apreció un menor riesgo de retraso 
cognitivo entre los hijos de mujeres suplementadas con DHA (RR 0,4; IC 95% 0,22-0,78) y un mejor des-
empeño en el procesamiento mental a los 4 años, el seguimiento a 7 años mostró ausencia de diferencias 
significativas en el nivel intelectual. El análisis secundario de dos estudios mostró que la suplementación 
con DHA redujo el riesgo de parto prematuro < 34 semanas (RR 0,49; IC95% 0,25-0,94; p=0,03), ingreso 
a UCI neonatal (RR 0,57; IC95% 0,34-0,97; p=0,04), peso < 2500 g (RR 0,65; IC95% 0,44-0,96; p=0,03) y 
restricción de crecimiento intrauterino en pacientes primigestas (RR 0,5; IC 95% 0,3-1,0; p=0,03). Sin em-
bargo, la prevención de parto prematuro no fue reproducida en estudio diseñado específicamente para ello. 
Conclusiones: Los estudios reportan un mayor contenido de DHA materno y neonatal en respuesta a la su-
plementación prenatal con este ácido graso. Sin embargo, la ausencia actual de efectos clínicos relevantes 
no permite apoyar ni descartar completamente esta intervención durante el embarazo.
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SUMMARY

Aims: To evaluate maternal and fetal benefits of prenatal supplementation with docosahexaenoic acid 
(DHA). Method: Systematic review of clinical randomized controlled trials. Results: Prenatal DHA supple-
mentation increased DHA levels on maternal blood, breast milk or neonatal cells. Maternal supplementation 
with DHA neither reduced mother`s depressive symptoms nor improved the neurological and visual perfor-
mance of the children. Although it was observed a reduction in risk of cognitive delay between infants of 
women supplemented with DHA (RR 0.4; IC95 % 0.22-0.78) and a better performance in the mental pro-
cessing at the age of 4, the 7 years follow-up showed absence of significant differences in the intellectual 
level. The secondary analysis of two studies showed that the supplementation with DHA reduced the risk 
of premature birth <34 weeks (RR 0.49; IC95% 0.25-0.94; p=0.03), neonatal ICU hospitalizations (RR 0.57; 
IC95% 0.34-0.97; p=0.04), birth weight <2500 g (RR 0.65; IC95% 0.44-0.96; p=0.03) and intrauterine growth 
restriction in nulliparous patients (RR 0.5; IC95% 0.3-1.0; p=0.03). Nevertheless, prevention of premature 
birth was not reproduced in a specifically designed study. Conclusions: Studies report an increased mother 
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and neonatal content of DHA in response to prenatal supplementation with this polyunsaturated long chain 
fatty acid. Nevertheless, at date the absence of relevant clinical effects do not permit to support or to reject 
maternal dietary supplementation with DHA during pregnancy.

KEY WORDS: Prenatal supplementation, omega-3, DHA, new born outcome

INTRODUCCIÓN

El ácido docosahexaenoico (DHA, docosa-
hexaenoic acid) es un ácido graso esencial de la fa-
milia de ácidos grasos poli-insaturados de cadena 
larga (LC-PUFAs, long chain-polyunsaturated fatty 
acids) o ácidos grasos omega-3 (1). A esta fami-
lia también pertenece el ácido eicosapentaenoico 
(EPA, eicosapentaenoic acid) y el ácido alfa-linolei-
co (α-LA, alpha-linoleic acid). Estos ácidos grasos 
son considerados esenciales debido a que nuestro 
organismo es incapaz de sintetizarlos; por esto, los 
LC-PUFAs deben ser adquiridos a través de la die-
ta, siendo sus principales fuentes algunos peces y 
algunos productos vegetales como nueces, semi-
llas de linaza, soya y canola (2,3). 

Los LC-PUFAs son componentes fundamenta-
les de los fosfolípidos presentes en todos nuestros 
tejidos y participan activamente en la regulación 
funcional de las membranas celulares y sub-ce-
lulares. Además, estos ácidos grasos esenciales 
participan en el control de fenómenos biológicos 
como el crecimiento celular, el metabolismo intra-
celular, la comunicación intercelular y la expresión 
de diversos genes que hoy son reconocidos como 
relevantes para la fisiopatología de enfermedades 
metabólicas y cardiovasculares (3). Después del 
tejido graso, el sistema nervioso es el principal sitio 
de depósito de los LC-PUFAs, y se ha demostrado 
que el déficit de LC-PUFAs se asocia a alteraciones 
en la formación y desarrollo de la corteza cerebral 
y la vía visual tanto en modelos animales como en 
humanos (2,4).

Múltiples estudios han sugerido efectos bené-
ficos de la suplementación con alimentos ricos en 
DHA, reduciendo el riesgo y/o facilitando el manejo 
de patologías cardiovasculares, metabólicas, dege-
nerativas y psiquiátricas (5-8); no obstante, no exis-
te claridad en cuanto al momento ideal para apoyar 
la ingesta de este ácido graso esencial en la vida 
de un individuo. Se sabe que la acumulación de 
DHA en el organismo humano se produce primor-
dialmente durante la segunda mitad del período de 
desarrollo fetal y los primeros meses de vida (9,10), 
por este motivo se ha postulado que un apropiado 
traspaso de estos ácidos grasos desde la madre 
hacia el feto o recién nacido (lactancia materna), es 

de vital importancia para el desarrollo neurológico y 
visual. Adicionalmente, y siguiendo el planteamien-
to hipotético del origen temprano de las enfermeda-
des crónicas (11-14), una adecuada disponibilidad 
de LC-PUFAs desde el período gestacional podría 
contribuir a la prevención del desarrollo de patolo-
gías cardiovasculares, metabólicas, degenerativas 
y psiquiátricas a largo plazo (15). 

Con estos antecedentes, diversos estudios han 
evaluado el potencial beneficio de la suplementa-
ción dietaria con LC-PUFAs durante el embarazo 
sobre el resultado perinatal. En trabajos iniciales, 
principalmente observacionales, se ha sugerido 
que la alimentación rica en LC-PUFAs reduce la 
incidencia de pre-eclampsia, restricción de creci-
miento intrauterino y parto prematuro (16-18). 

Adicionalmente, se ha demostrado que la re-
ducción en los depósitos maternos de DHA podría 
asociarse al desarrollo de síntomas depresivos 
en el período puerperal (19-22). Durante la gesta-
ción se ha evidenciado una disminución continua 
de los niveles maternos de DHA, especialmente 
en la segunda mitad del embarazo y la lactancia 
(23,24). Esta reducción se explicaría por una activa 
extracción fetal y neonatal. Considerando estos an-
tecedentes, la suplementación con ácidos grasos 
omega-3 y en especial con DHA ha sido propuesta 
como estrategia para la prevención y el manejo de 
la depresión post-parto.

El objetivo de este trabajo fue revisar la evi-
dencia actualmente disponible, en investigaciones 
clínicas controladas y aleatorizadas, acerca de los 
beneficios de la suplementación prenatal con DHA 
sobre la madre y el recién nacido. 

MÉTODOS 

Criterios de inclusión. En este trabajo se consideró 
el análisis de investigaciones clínicas controladas 
y aleatorizadas (ICCA), que compararan la suple-
mentación de DHA con placebo en embarazadas. 
Sólo se incluyó estudios realizados en pacientes 
con embarazos únicos de bajo riesgo, sin patolo-
gías del embarazo y con una adecuada caracteri-
zación de la población estudiada.

Se excluyó estudios donde se usaran los pre-
cursores directos del DHA, los ácidos linoleico y 
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alfa-linolénico. Se consideró estudios con medición 
de resultados clínicos y bioquímicos. Los resulta-
dos clínicos incluidos fueron: tolerancia al trata-
miento, edad gestacional al parto, incidencia de 
hipertensión gestacional y pre-eclampsia, antropo-
metría neonatal y postnatal, síntomas depresivos 
maternos pre y post-parto, desarrollo neurológico 
general, desarrollo visual, nivel intelectual infantil y 
síntomas alérgicos en los primeros años de vida. 
Dentro de los resultados bioquímicos reportados, 
se incluyó aquellos trabajos referidos a los niveles 
de PUFAs en el plasma materno o neonatal, en cé-
lulas sanguíneas maternas y neonatales, así como 
en la leche materna. Por último, algunos trabajos 
recientes reportan resultados bioquímicos relativos 
al desarrollo del sistema inmune neonatal e infantil.
Estrategia de búsqueda. La estrategia de búsque-
da incluyó el uso de filtros específicos para loca-
lizar estudios clínicos aleatorizados y controlados 
en humanos. Los términos de búsqueda utilizados 
fueron: (docosahexaenoic acid or DHA or omega-3 
or fish oil) and (pregnancy or maternal). El resultado 
de la búsqueda en MEDLINE (desde 1966 hasta 
enero 2012) fue inicialmente analizado en base al 
título y el resumen, para seleccionar aquellos que 
podrían ajustarse a los objetivos de la revisión. 
Estos trabajos fueron revisados en texto comple-
to para evaluar su inclusión final en la revisión. La 
búsqueda fue complementada con el análisis de las 
referencias de cada trabajo incluido y con el análi-
sis de revisiones previas disponibles. No hubo res-
tricción de idioma en la búsqueda. No se incluyó 
cartas a editor, resúmenes de congresos o comuni-
caciones personales.   
Análisis de calidad de los estudios. Se incluyó estu-
dios de adecuada calidad metodológica, evaluada 
en cuanto al reporte del método de aleatorización 
y asignación de tratamiento, el riesgo de sesgos 
experimentales, el ocultamiento de información o 
ciego, el seguimiento efectivo en cada estudio y el 
análisis por intención de tratar. 

RESULTADOS

Características generales de los estudios in-
cluidos. El resultado de la búsqueda originó inicial-
mente 133 registros. De esta lista, se seleccionó 
36 publicaciones que por el análisis del título y/o 
el resumen eran potencialmente relevantes para la 
revisión. Luego del análisis en texto completo, se 
incluyó finalmente 24 trabajos, correspondientes a 
resultados provenientes de estudios clínicos alea-
torizados, controlados con placebo y doble-ciego. 
La lista de los trabajos de esta revisión incluyó 15 
estudios que reportaron resultados clínicos (Tabla 

I) y 9 con resultados de laboratorio o bioquímicos 
(Tabla II). Las tablas respectivas describen las ca-
racterísticas generales de cada estudio.

Dosis y períodos de exposición evaluados. Se 
observó una amplia variabilidad en la dosis de DHA 
administrado como suplemento diario a las emba-
razadas (rango: 200-2.200 mg), siendo lo más co-
mún (38% de los trabajos incluidos) la utilización 
de una dosis baja de aproximadamente 200 mg de 
este ácido graso. Observamos en los trabajos más 
recientes una tendencia al uso de dosis mayores. 
La forma de administración también varió entre los 
distintos estudios, ya sea por el origen de los ácidos 
grasos (aceite de pescado, aceite de hígado de ba-
calao, aceite de algas), por la formulación (cápsu-
las, leche) o por la adición de otros suplementos en 
baja concentración (EPA, alfa-tocoferol, prebióticos 
como los fructo-oligosacáridos).

El período de exposición al suplemento se con-
centró en la segunda mitad del embarazo, con un 
promedio de inicio a las 20 semanas (rango: 12-30 
semanas). Se observó una mayor variabilidad en el 
momento del término de la suplementación (54% al 
momento del parto, 42% entre los 3 y 4 meses post-
parto, y sólo un trabajo administró el suplemento 
hasta los 6 meses post-parto). Este último trabajo 
correspondió a un estudio diseñado para evaluar la 
tolerancia y adhesión a la administración de los su-
plementos con ácidos grasos omega-3 (25). Todos 
los trabajos consideraron mujeres que planificaron 
dar lactancia materna. 

Tolerancia materna. La tolerancia y la adhe-
rencia al protocolo de suplementación fueron eva-
luadas en forma secundaria en todos los trabajos 
revisados y en forma de objetivo principal en uno 
de ellos (25). Por esta razón, este último trabajo in-
cluyó el rango más amplio de observación entre las 
12 semanas de gestación y los 2 años post-parto. 
En este trabajo, un 19% de las pacientes que re-
cibieron el suplemento con DHA versus un 25% 
de aquellas que recibieron el placebo, reportaron 
algún efecto secundarios. Estos efectos incluyeron 
fundamentalmente naúseas y vómitos, imposibi-
lidad de tragar las cápsulas y la sensación de in-
eficacia del producto asignado. Sin embargo, tanto 
en este estudio específico como en el resto de los 
trabajos revisados, el porcentaje de pérdidas en el 
seguimiento o protocolo de estudio debido a mala 
tolerancia fue reducido en los distintos trabajos. De 
hecho, tomando los datos disponibles en la mayo-
ría de las investigaciones incluidas, la declaración 
de mala tolerancia como causa de deserción del 
estudio fue en promedio de 3,4% versus 3,25% en 
el grupo de embarazadas que recibieron suplemen-
tación con DHA y placebo, respectivamente. 
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Autor (año)

Makrides (2010) 

Ramakrishnan (2010) 

Stein (2011)

Helland (2003) 

Helland (2008) 

Escolano-Margarit (2011)

Rytter (2011)

Smithers (2011)

Furuhjelm (2011)

Bergmann (2007) 

Doornbos (2008) 

van Goor (2011)

Freeman (2007) 

Malcolm (2003a) 

Malcolm (2003b) 

DHA 
(mg)

800

400

400

1183

1183

500

920

800

1100

200

220

220 

720

200

200

n

2399

1094

739

341

341

315

243

185

145

144

119

114

59

56

55

Medida de resultado

Síntomas depresivos post-parto y desarrollo 
neurológico infantil

Edad gestacional al parto y antropometría 
neonatal

Crecimiento infantil a los 18 meses de vida

Nivel intelectual infantil a los 4 años

Nivel intelectual infantil a los 7 años

Desarrollo neurológico infantil a los 4 y 5,5 años

IMC y perímetro abdominal a los 19 años 

Maduración vía visual infantil

Síntomas de alergia a los 18 meses de vida

Peso e IMC a los 21 meses de vida

Síntomas depresivos maternos

Desarrollo neurológico infantil a los 18 meses 
de vida

Tolerancia al tratamiento

Electroretinograma (función receptores visuales 
de la retina)

Maduración vía visual infantil

Tabla I
ESTUDIOS CON MEDICIÓN DE RESULTADOS CLÍNICOS

Autor (año)

Stein(2011)  

Helland (2006) 

Furuhjelm (2011)

Bergmann (2008) 

Montgomery (2003) 

Dunstan (2004) 

van Goor (2009) 

Granot (2011)

Sanjurjo (2004)

DHA
(mg)

400

1183

1100

200

200

2200

220

400

200

n

739

341

145

144

100

83

69

60

16

Medida de resultado

Contenido DHA plasmático materno y neonatal, y 
leche materna

Contenido DHA plasmático materno y neonatal, y 
leche materna

Respuesta inmune infantil

DHA, EPA y AA en eritrocitos y leche materna

Contenido DHA plasmático, eritrocitos maternos y 
neonatales, y leche materna

DHA y EPA en eritrocitos maternos y neonatales. 
Secundario

DHA y AA en leche materna

Respuesta inmune en lactantes

Contenido DHA plasmático materno y neonatal

Tabla II
ESTUDIOS CON MEDICIÓN DE RESULTADOS BIOQUÍMICOS

DHA: ácido docosahexaenoico. EPA: ácido eicosapentaenoico. AA: ácido araquidónico.
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Efecto sobre los niveles de DHA. En general 
todos los trabajos que analizaron el efecto de la su-
plementación con DHA durante el embarazo y la 
lactancia, muestran que los niveles de este ácido 
graso en la madre se incrementan (26-32). El con-
tenido de DHA en el plasma o en células sanguí-
neas maternas fue un 14 a 66% mayor en las muje-
res que recibieron la suplementación, comparadas 
con aquellas que recibieron placebo. Este aumento 
fue mayor en función de la dosis de DHA suple-
mentada. 

Por otro lado, resulta interesante constatar que 
el contenido de DHA en la sangre de los niños o en 
la leche materna se vio aumentado en aquellos tra-
bajos que usaron una dosis de DHA mayor (27,28), 
o bien, que mantuvieron la suplementación durante 
el período de lactancia (26,31). En los dos primeros 
estudios, la suplementación con DHA a dosis altas 
(1,18 g o 2,2 g diarios) se asoció a un incremento 
de 48% en el contenido de DHA en la leche mater-
na (28) y un aumento de 39% en el contenido de 
DHA en glóbulos rojos de los recién nacidos (27), 
en comparación a los grupos controles respectivos. 
En el caso de los trabajos que mantuvieron la su-
plementación con DHA durante la lactancia, se evi-
denció un aumento significativo de los niveles de 
este ácido graso en la leche materna, que fue de 
42 a 100% mayor en las mujeres que recibieron la 
suplementación, comparadas con aquellas que re-
cibieron el placebo (26,31). 

Efecto sobre síntomas depresivos maternos. 
Dos de los estudios más recientemente publicados 
evaluaron el potencial efecto de la suplementa-
ción con DHA sobre la depresión materna (33,34). 
Makrides y cols (33), mostraron un 10,43% de pa-
cientes con criterios diagnósticos para depresión 
post-parto según la Escala de Depresión Postnatal 
de Edimburgo (EPDS) durante los 6 primeros me-
ses post-parto. A su vez, Doornbos y cols (34), evi-
denciaron un 6-7% de depresión y un 27% de dis-
timia post-parto (postartum blues) en el grupo total 
de mujeres estudiadas con el mismo instrumento 
diagnóstico. Sin embargo, ambos trabajos mostra-
ron que la suplementación materna con DHA no 
modifica la proporción de mujeres que presentaron 
síntomas depresivos tanto pre-natales como post-
natales. La diferencia observada por Makrides y 
cols (33), en el diagnóstico de depresión post-parto 
para el grupo suplementado con DHA en compa-
ración al grupo control, no fue estadísticamente 
significativa (9,67% vs 11,19%, respectivamente; 
RR 0,85; IC95% 0,70-1,02; p=0,09); tampoco se 
observaron diferencias entre la proporción de pa-
cientes con un nuevo diagnóstico de depresión ni 
en los requerimientos de tratamiento por patología 

psiquiátrica. 
Efecto sobre el desarrollo cognitivo y visual in-

fantil. El trabajo de Makrides y cols (33), antes men-
cionado, corresponde al estudio con mayor número 
de pacientes e incluye además la evaluación del 
desarrollo neurológico infantil, mediante la esca-
la de evaluación del desarrollo infantil de Bayley. 
Los distintos aspectos del desempeño cognitivo y 
lenguaje de los niños a los 18 meses de vida no 
difirieron significativamente entre los grupos com-
parados, a excepción de la observación de un me-
nor porcentaje de niños con retraso en el desarrollo 
cognitivo (puntuación < 85 en el ítem cognitivo de la 
escala Bayley) entre los hijos de madres que reci-
bieron DHA (RR 0,4; IC95% 0,22-0,78). Un estudio 
más reciente publicado por van Goor y cols (35), 
muestran que la suplementación materna (prena-
tal y durante los primeros meses de lactancia) con 
DHA a bajas dosis en combinación con ácido ara-
quidónico no modifica el desempeño neurológico 
infantil a los 18 meses de vida.

Tres de los estudios incluidos en la revisión co-
rresponden a una misma cohorte de pacientes que 
fueron aleatorizadas para recibir suplementación 
con una dosis alta de DHA (1,183 g diarios) o place-
bo, con el objetivo de evaluar el desarrollo cognitivo 
de los niños a largo plazo (28,36,37). Así, un primer 
reporte da cuenta de un efecto benéfico de la suple-
mentación sobre algunos aspectos de la capacidad 
de procesamiento mental a los 4 años de vida (36). 
En este reporte, se observó una mayor puntuación 
en la escala compuesta de procesamiento mental 
K-ABC en el grupo de niños nacidos de mujeres 
que recibieron DHA, en relación a aquellos prove-
nientes del grupo control (106,4 ± 7,4 versus 102,3 
± 11,3; promedio ± desviación estándar; p=0,49) 
(36). Estos datos se asociaron a una comproba-
ción de un incremento significativo del contenido de 
DHA tanto en la madre como en la leche materna 
y en el niño (28). Sin embargo, el seguimiento de 
estos niños mostró que la suplementación con DHA 
no se asoció a una diferencia significativa en el ni-
vel intelectual medido con la misma escala K-ABC 
a los 7 años (37). No obstante, este estudio mostró 
una correlación positiva entre el ítem específico de 
procesamiento secuencial de información a los 7 
años y los niveles de DHA en el plasma materno 
a las 35 semanas de gestación (r=0,196; p=0,021) 
(37). De la misma forma, un estudio reciente mos-
tró que la suplementación materna con 500 mg dia-
rios de DHA en combinación con 150 mg de ácido 
araquidónico no modificó los índices de desarrollo 
neurológico infantil a los 4-5 años de vida (38). Este 
resultado negativo fue evidente a pesar de obser-
varse una asociación positiva entre los mejores ín-
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dices de desarrollo medidos a los 5,5 años y los 
niveles de DHA en la sangre del cordón umbilical 
en los niños (38).

Adicionalmente, dos estudios provenientes del 
mismo grupo de trabajo evaluaron algunos aspec-
tos del desarrollo de la vía visual infantil. Pacientes 
embarazadas fueron aleatorizadas a recibir DHA 
en bajas dosis (200 mg diarios) desde las 15 se-
manas de edad gestacional hasta el parto (39,40). 
Posteriormente, los niños fueron evaluados con 
dos índices que estiman el grado de maduración de 
la capacidad de procesamiento de imágenes por el 
cerebro (39) y el funcionamiento de los fotorecep-
tores en la retina (40). Estos estudios no mostraron 
diferencias significativas entre los grupos compara-
dos para ninguno de estos índices. Continuando en 
esta misma línea, Smithers y cols (41), publicaron 
recientemente que la suplementación materna con 
DHA en forma de cápsulas de aceite de pescado 
(800 mg diarios durante la segunda mitad del emba-
razo) no cambia las características de la respues-
ta visual infantil (potenciales eléctricos cerebrales 
evocados por estímulos visuales) a los 4 meses de 
vida; destaca en este estudio que la función visual 
evaluada de la forma descrita se aprecia significa-
tivamente alterada en los niños cuyas madres re-
portaron consumo de tabaco durante la gestación. 

Efecto sobre la duración del embarazo, peso al 
nacer y crecimiento post-natal. El estudio de Makri-
des y cols (33), reporta una reducción significativa 
en la proporción de parto prematuro antes de las 
34 semanas en el grupo de mujeres que recibieron 
suplementación con DHA, comparadas con el gru-
po control (1,09% vs 2,25%, respectivamente; RR 
0,49; IC95% 0,25-0,94; p=0,03). Adicionalmente, 
este estudio mostró un menor porcentaje de ingreso 
a UCI neonatal en el grupo suplementado con DHA, 
en relación al grupo control (1,75% vs 3,08%, res-
pectivamente; RR 0,57; IC95% 0,34-0,97; p=0,04), 
sin cambios en la mortalidad perinatal. Es impor-
tante comentar que estos resultados son parte del 
análisis secundario de este estudio multi-céntrico, 
enfocado en la prevención de síntomas depresivos 
maternos y el desarrollo neurológico infantil (33). 

Por otra parte, cuando se evaluó dirigidamente 
la posibilidad de un efecto protector de la suple-
mentación con DHA sobre la proporción de parto 
prematuro, los resultados fueron negativos (42). 
Este último estudio no observó diferencias entre el 
grupo de embarazadas que recibió el suplemento 
de DHA respecto al grupo que recibió placebo en la 
edad gestacional al parto (39,1 ± 1,7 vs 39,0 ± 1,9 
semanas, respectivamente; promedio ± desviación 
estándar; p>0,05) ni en la proporción de nacimien-
tos antes de las 37 semanas (10,1% vs 8,3%, res-

pectivamente; RR 1,2; IC95% 0,8-1,8; p=0,33) (42). 
En cuanto al peso de los recién nacidos, el aná-

lisis secundario de los dos últimos estudios publi-
cados por Makrides y cols (33) y Ramakrishnan y 
cols (42) mostraron un promedio de peso al nacer 
significativamente mayor en mujeres que recibieron 
DHA. En el primer estudio, se reporta una menor 
proporción de recién nacidos con un peso menor 
a 2500 g en el grupo de mujeres que recibieron la 
suplementación con DHA, comparadas con el gru-
po control (3,41% vs 5,27%, respectivamente; RR 
0,65; IC95% 0,44-0,96; p=0,03) (33). No obstante, 
las diferencias de peso al nacer entre los grupos 
analizados por Makrides y cols (33) desaparecie-
ron luego de ajustar por edad gestacional al parto y 
sexo neonatal. Por su parte, Ramakrishnan y cols 
(42), mostraron que sólo en el caso de pacientes 
primigestas que recibieron suplementación con 
DHA se reducía el riesgo de presentar restricción 
de crecimiento intrauterino (peso menor al percen-
til 10 para la edad gestacional), en comparación 
al grupo de pacientes primigestas que recibieron 
placebo (7,1% vs 14%, respectivamente; RR 0,5; 
IC95% 0,3-1,0; p=0,03). 

En un reporte más reciente, el grupo de Ra-
makrishnan y cols (43), mostró que el crecimiento 
infantil evaluado a los 18 meses de vida no se modi-
fica significativamente en la cohorte de niños cuyas 
madres recibieron DHA. Al igual que lo observado 
en el caso del crecimiento fetal, sólo el subgrupo 
de hijos de mujeres primigestas que recibió DHA 
mostró una estatura mayor a los 18 meses, com-
parado con los hijos de mujeres primigestas que 
recibió placebo (43). En este mismo sentido, un 
estudio previo evaluó el efecto de la suplementa-
ción materna con DHA sobre el estado nutricional 
posterior de los niños, evaluados a los 21 meses 
de vida. Aunque este trabajo reporta que el prome-
dio de índice de masa corporal (IMC) en el grupo 
de niños cuyas madres recibieron suplementación 
con DHA tiende a ser menor en comparación al 
grupo control a esta edad (44), la diferencia entre 
ambos grupos no fue significativa (IMC 14,7 ± 0,36 
vs 15,46 ± 0,32, respectivamente; p=0,12). Por úl-
timo, recientemente se han publicado los primeros 
resultados del seguimiento a mediano plazo de los 
hijos de mujeres que participaron en un estudio de 
suplementación con aceite de pescado enriquecido 
en DHA y EPA durante el embarazo (45). En este 
análisis se evaluó el IMC, el perímetro de cintura 
y algunos marcadores bioquímicos de adiposidad 
en los grupos de jóvenes cuyas madres recibieron 
el suplemento o placebo. En concordancia con los 
estudios anteriores, en este seguimiento no se ob-
servaron diferencias significativas entre los grupos 
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comparados (45).  
Efecto sobre síntomas de alergia y desarrollo 

del sistema inmune. Una serie de estudios recien-
tes ha evaluado el potencial rol regulador de la su-
plementación prenatal con DHA sobre el sistema 
inmune en desarrollo. Uno de estos trabajos repor-
ta los resultados de la exposición con DHA a dosis 
altas (1,1 g al día) en combinación con EPA y por 
un período prolongado (25 semanas de gestación 
hasta 3,5 meses post-parto) sobre la incidencia de 
síntomas de enfermedades alérgicas asociadas a 
niveles elevados de Inmunoglobulina E (46). Aun-
que los niveles plasmáticos de DHA elevados en 
las mujeres y sus hijos se asociaron a una menor 
proporción de síntomas alérgicos, el análisis por 
intención de tratar no mostró diferencias en la inci-
dencia de las patologías alérgicas evaluadas a los 
2 años de vida entre los grupos comparados (46). 
Un segundo reporte de este mismo grupo de estu-
dio evidencia que la suplementación materna con 
altas dosis de DHA produjo un cambio en la capaci-
dad de respuesta inmune infantil. Este cambio con-
sistió en un aumento de la respuesta bioquímica 
dependiente de la activación de linfocitos T-helper 
1 (Th1) en desmedro de la respuesta Th2 (47). En 
este mismo ámbito, un tercer estudio mostró que la 
suplementación materna con DHA (400 mg diarios 
desde las 12 semanas hasta 4 meses post-parto) 
se asoció a una atenuación de la respuesta inmu-
ne infantil (48). En este trabajo, el grupo de niños 
nacidos de mujeres que recibieron el suplemento 
evidenció una disminución en la producción de ci-
toquinas pro-inflamatorias en linfocitos CD4 y CD8, 
con una mayor proporción de células CD4 inactivas 
(48).  

DISCUSIÓN

Este trabajo analizó la mejor evidencia dispo-
nible acerca de los potenciales efectos benéficos 
de la suplementación materna con el ácido graso 
esencial DHA sobre la salud materno-infantil. Por 
un lado, la gran mayoría de las 24 ICCA incluidas 
en esta revisión confirmaron que la suplementa-
ción con DHA aumenta el contenido de DHA en el 
plasma y la leche materna, favoreciendo la dispo-
nibilidad de este ácido graso para la nutrición fetal 
y neonatal. Además, en aquellos estudios donde 
se usaron dosis mayores de DHA, los niveles de 
DHA en el plasma o los glóbulos rojos neonatales 
también fueron aumentados. Sin embargo, la in-
formación derivada de los estudios que evaluaron 
parámetros clínicos nos parece aún insuficiente 
para apoyar la suplementación prenatal con DHA. 
En general, el conjunto de resultados mostró que 

la suplementación nutricional con este ácido graso 
no se asoció a beneficios clínicamente significati-
vos en cuanto a prevención de depresión materna, 
desarrollo neurológico y visual infantil, duración del 
embarazo, peso al nacer, crecimiento post-natal o 
patologías alérgicas infantiles. 

Los estudios clínicos incluidos en este análisis 
muestran que la suplementación materna con DHA 
se asocia a un mayor contenido de LC-PUFAs en el 
compartimento materno. Dependiendo de la dosis 
recibida o el tiempo de suplementación, se observó 
una mayor acumulación en la leche materna y en 
el plasma de los niños. En los trabajos revisados 
se apreció que el mayor aporte de LC-PUFAs en la 
dieta de la mujer embarazada contribuyó a evitar la 
reducción fisiológica de los niveles plasmáticos de 
estos ácidos grasos durante la gestación. Tomando 
en cuenta que en algunas poblaciones el consumo 
de estos ácidos grasos en la dieta podría encontrar-
se disminuido, el efecto de la suplementación con 
LC-PUFAs evitaría las posibles consecuencias de-
letéreas derivadas de un déficit perinatal excesivo 
de DHA u otros ácidos grasos esenciales. No obs-
tante, pese a que los estudios reportan aumentos 
significativos en el contenido de DHA en la leche 
materna y el neonato en distintas etapas, la infor-
mación referida a la potencial relevancia clínica de 
estos cambios aún es discordante.

Los estudios que evaluaron los efectos de la su-
plementación materna con DHA sobre resultados 
clínicos como la depresión materna o el desarro-
llo neurológico, visual y cognitivo de los niños son 
contradictorios. En general, la suplementación con 
DHA durante el embarazo no se asoció a una re-
ducción en la presentación de síntomas depresivos 
maternos ni a una mejoría global en la capacidad 
de procesamiento cognitivo y visual en los niños 
estudiados. Estos hallazgos podrían explicarse por 
diversas razones. En primer lugar, es posible que 
efectivamente no exista un beneficio derivado de 
la suplementación prenatal con DHA para prevenir 
síntomas depresivos en la madre o para mejorar el 
desarrollo neurológico de los niños. Sin embargo, 
debido a que algunos elementos específicos de 
la evaluación cognitiva en niños expuestos a DHA 
mostraron mejorías significativas en la capacidad 
de procesamiento mental a los 4 y 7 años (36,37) o 
en el riesgo de retraso neurológico a los 18 meses 
(33), es posible que sólo ciertos aspectos del de-
sarrollo neurológico infantil puedan ser favorecidos 
por la suplementación materna con DHA. Dado que 
el contenido de ácidos grasos esenciales puede 
variar entre distintos sectores del sistema nervio-
so humano, es probable que cambios nutricionales 
que involucren una mayor biodisponibilidad de DHA 
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afecte sólo a algunos aspectos del desarrollo neu-
rológico infantil (35). 

Los estudios referidos en el análisis de resulta-
dos psiquiátricos maternos o neurológicos infanti-
les, muestran características nutricionales basales 
comparables entre las poblaciones evaluadas. Sin 
embargo, el reducido número de individuos en los 
grupos comparados hace posible que los resultados 
se vean influidos por variables adicionales como el 
nivel socio-económico o las características ambien-
tales que condicionen un mayor o menor riesgo de 
depresión o alteraciones del desarrollo neurológico 
infantil. Estas posibilidades no fueron evaluadas en 
los estudios analizados. Adicionalmente, la dosis 
de DHA contenida en los diferentes suplementos 
evaluados, así como los períodos de suplementa-
ción y/o evaluación podrían no ser los adecuados. 
Por un lado, la baja dosis de DHA (200 mg diarios) 
suplementada en los estudios de Malcolm y cols 
(39,40), constituye uno de los eventuales factores 
que expliquen la ausencia de beneficio en el desa-
rrollo visual infantil. Sin embargo, esta posibilidad 
fue descartada en parte por el estudio de Smithers 
y cols (41), en donde aún con una dosis de 800 mg 
diarios de DHA no se observaron efectos a nivel de 
la respuesta visual en los lactantes de 4 meses. En 
todo caso, no es posible descartar que potenciales 
beneficios de la suplementación materna con DHA 
sobre resultados neurológicos infantiles a largo pla-
zo aún no hayan sido reportados, solamente debido 
al corto tiempo de seguimiento actual. 

En esta revisión sólo se incluyó trabajos que 
consideraban embarazadas de bajo riesgo sin 
complicaciones, donde la suplementación con DHA 
fue usada para prevenir el desarrollo de patologías 
o mejorar los resultados perinatales. De esta for-
ma, los eventuales efectos adicionales de los LC-
PUFAs en embarazadas de riesgo o con alguna 
condición patológica quedaron fuera del análisis. 
En este contexto, destaca el beneficio del uso de 
LC-PUFAs en mujeres con trastorno depresivo ma-
yor diagnosticado durante la gestación, reportado 
por algunos trabajos no incluidos en la revisión. En 
mujeres embarazadas con depresión, la suplemen-
tación nutricional con DHA disminuye la sintoma-
tología asociada luego de 6 y 8 semanas de trata-
miento (49). Estos resultados se valoran aún más 
a la luz de otros estudios que muestran que el uso 
de DHA solamente durante el período post-parto no 
modifica los síntomas depresivos ni la capacidad 
de procesamiento de información de las mujeres 
(23). Así, el uso de DHA podría considerarse más 
útil en el tratamiento de la depresión materna que 
en su prevención.  

En cuanto al resultado perinatal, existe contro-
versia entre los efectos de la suplementación con 
DHA sobre el riesgo de parto prematuro o la restric-
ción de crecimiento intrauterino. Estudios previos 
observacionales mostraron un aumento significati-
vo en la duración del embarazo en mujeres que re-
cibieron una alimentación enriquecida en DHA (16), 
concordando con la reducción en la proporción de 
parto prematuro menor a las 34 semanas mostrada 
por una de las ICCA incluidas en nuestra revisión 
(33). Sin embargo, estos hallazgos no fueron repro-
ducidos en un trabajo diseñado específicamente 
para evaluar el beneficio de la suplementación con 
DHA y el parto prematuro (42). Como hemos discu-
tido para otros resultados evaluados, estas incon-
sistencias podrían deberse a diferencias nutricio-
nales entre las poblaciones estudiadas, diferencias 
raciales, paridad materna, entre otras. Especial 
énfasis debe hacerse en las posibles diferencias 
iniciales en los niveles de DHA y otros ácidos gra-
sos esenciales, previo a la suplementación de las 
distintas poblaciones. Adicionalmente, destaca que 
en el estudio de Makrides y cols (33), la dosis de 
DHA fue el doble de la dosis suplementada a las 
embarazadas en el estudio de Ramakrishnan y cols 
(42) (800 mg vs 400 mg diarios). De este modo, la 
poca contundencia del primer estudio (disminución 
del riesgo de parto prematuro antes de las 34 se-
manas, pero sin diferencias generales en la edad 
gestacional al parto) y la ausencia de resultados 
positivos en el segundo estudio, podrían deberse a 
una dosis aún reducida de DHA. 

Un meta-análisis que agrupó estudios sobre el 
efecto de la suplementación con LC-PUFAs en el 
resultado perinatal mostró un beneficio global so-
bre la duración del embarazo (50). Sin embargo, la 
escasa magnitud de las diferencias reportadas (un 
promedio de 1,6 días más de duración del embara-
zo y sólo un aumento significativo de la circunferen-
cia craneana en el grupo que recibió LC-PUFAs) 
indica que aún no existe evidencia suficiente para 
sustentar un efecto clínicamente significativo sobre 
la prolongación del embarazo o el crecimiento fetal. 
No obstante, podemos destacar datos adicionales 
derivados del análisis secundario realizado en el 
estudio multi-céntrico de Makrides y cols (33); en 
este estudio, junto con mostrar una reducción en 
la incidencia de parto prematuro antes de las 34 
semanas, se informa un menor ingreso a UCI neo-
natal entre los hijos de mujeres que recibieron la 
suplementación prenatal con DHA. Aun cuando el 
conjunto de los estudios no demuestra una prolon-
gación significativa de los embarazos en respuesta 
a la suplementación con DHA, una reducción de 
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los nacimientos antes de las 34 semanas podría 
constituir un efecto específico potencialmente rele-
vante de esta intervención. Los trabajos publicados 
no reportan los datos suficientes para analizar esta 
posibilidad en particular. Considerando los antece-
dentes descritos, es posible que nuevos diseños de 
ICCA puedan evaluar dirigidamente la utilidad de 
la suplementación con dosis altas de DHA sobre el 
riesgo de parto prematuro. 

Los estudios que evaluaron la capacidad de 
la suplementación con DHA prenatal para preve-
nir el parto prematuro, muestran además datos 
acerca del crecimiento fetal en respuesta a esta 
intervención nutricional. En primer lugar, Makrides 
y cols (33) muestran una menor proporción de re-
cién nacidos con un peso bajo 2500 g en el grupo 
de mujeres suplementadas con DHA. Sin embar-
go, estos autores reconocen que la diferencia en 
los promedios de peso al nacer de ambos grupos 
comparados, desaparece luego de ajustar por edad 
gestacional. Con esto, se sugiere que el efecto de 
la suplementación materna con DHA sobre el creci-
miento fetal se explica por la menor proporción de 
partos prematuros antes de las 34 semanas obser-
vada en su análisis. Cualquiera que sea el eventual 
efecto primario de la suplementación materna con 
DHA en este contexto, si es posible demostrarlo 
en nuevos estudios, constituiría una potente razón 
para utilizar dicha intervención en el embarazo. En 
segundo lugar, dentro del trabajo publicado por 
Ramakrishnan y cols (42) es posible detectar un 
efecto selectivo de la suplementación con DHA, de-
pendiendo de las características de las pacientes. 
El análisis de subgrupos en ese estudio mostró que 
el riesgo de un bajo peso para la edad gestacional 
en las embarazadas primigestas que recibieron su-
plemento con DHA era menor que en las primiges-
tas que recibieron el placebo. Al igual que la mayor 
estatura alcanzada por hijos de mujeres primiges-
tas que recibieron suplementación con DHA (43), 
la diferencia en el riesgo de bajo peso fetal no se 
observó en las pacientes multíparas o en el grupo 
total de embarazadas (42,43). 

Un eficacia selectiva del DHA para aumentar el 
peso del recién nacido podría revelar escenarios de 
acción más focalizados, en los que la suplementa-
ción sea favorable. De igual relevancia podría ser 
la información reportada por Bergmann y cols (44), 
quienes mostraron que la suplementación materna 
con DHA se asoció a una progresión potencialmen-
te protectora del IMC hasta los 21 meses de vida 
en hijos de las mujeres que recibieron la suplemen-
tación. Sin embargo, la propuesta de un potencial 
rol de la suplementación materna con DHA en la 
prevención de obesidad fue descartada al menos 

a mediano plazo. Esto debido a la ausencia de di-
ferencias en los índices antropométricos y bioquí-
micos en un reporte del seguimiento nutricional en 
jóvenes de 19 años cuyas madres recibieron aceite 
de pescado enriquecido en DHA (45). 

La estrecha relación existente entre los ácidos 
grasos y la generación de mediadores inflamatorios 
ha contribuido a la propuesta de un potencial rol 
de los niveles circulantes de DHA en el desarrollo 
del sistema inmune infantil (48). Efectivamente, los 
estudios analizados muestran que es factible una 
cierta modulación de la capacidad de respuesta in-
mune infantil, al menos a nivel bioquímico (47,48). 
Sin embargo, aunque tales modificaciones debe-
rían asociarse a un menor riesgo de enfermedades 
alérgicas en los niños, la incidencia de los síntomas 
clínicos de estas patologías a los 2 años de vida 
no se modifica en respuesta a la suplementación 
materna con DHA (46). 

En resumen, la evidencia disponible sobre la uti-
lidad de la suplementación con LC-PUFAs y espe-
cialmente con DHA durante el embarazo, presenta 
limitaciones derivadas principalmente de la gran va-
riabilidad en relación a dosis, tiempo de exposición 
y resultados materno-perinatales evaluados. De 
este modo, aún no es posible acumular un núme-
ro razonable de pacientes que permita realizar un 
metanálisis homogéneo para extraer conclusiones 
válidas desde el punto de vista clínico. Los trabajos 
analizados permiten sostener que existen poten-
ciales efectos benéficos de la suplementación ma-
terna con DHA que requieren estudios adicionales 
bien diseñados. En este sentido, los estudios revi-
sados plantean la necesidad de evaluar con mayor 
detención los potenciales efectos sobre aspectos 
puntuales del desarrollo cognitivo infantil. De igual 
forma, es posible plantear la evaluación específica 
de un rol protector de la suplementación prenatal 
con DHA sobre el riesgo de parto prematuro menor 
a 34 semanas y la restricción de crecimiento fetal. 
Esto último sería especialmente factible en grupos 
de riesgo como por ejemplo pacientes primigestas 
con déficit nutricional. 

Un aspecto importante a considerar en el análi-
sis y el planteamiento de estos trabajos correspon-
de a la cantidad de DHA que deben aportar los su-
plementos nutricionales utilizados. Por un lado, se 
conocen estimaciones epidemiológicas de los nive-
les recomendados de ingesta diaria de DHA nece-
sario para cubrir los requerimientos de un porcen-
taje cercano al 100% de la población que bordean 
los 800 mg (51). Por otro lado, existe evidencia de 
la seguridad farmacológica de dosis elevadas de 
este ácido graso administrado durante la gestación 
(25,36). Aunque esta revisión muestra que aún no 
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es posible determinar la dosis óptima recomenda-
da para obtener los mejores resultados perinatales, 
las discrepancias en los distintos resultados podría 
deberse a una baja dosis de DHA recibida por las 
mujeres en aquellos estudios sin resultados favora-
bles. Considerando estos datos, parece razonable 
plantear que futuros estudios orientados a dilucidar 
eventuales efectos de la suplementación prena-
tal con DHA utilicen al menos 800 mg diarios de 
este ácido graso. Adicionalmente, la evaluación de 
la ingesta habitual y los niveles basales de ácidos 
grasos esenciales disponibles en las diferentes po-
blaciones de embarazadas, podría contribuir a una 
mejor estimación de las dosis requeridas en futuros 
estudios.

Uno de los hallazgos más frecuentes en este 
tópico es una serie de asociaciones significativas 
evidenciadas entre los niveles circulantes o celu-
lares de DHA tanto en la madre como en los niños 
expuestos o no a la suplementación materna, con 
los diversos resultados medidos. Sin embargo, los 
estudios clínicos no logran demostrar diferencias 
relevantes entre los grupos comparados. Este tipo 
de resultados hace necesario descartar eventuales 
factores adicionales que puedan explicar un efecto 
parcialmente benéfico de la suplementación pre-
natal con DHA sobre parámetros bioquímicos y no 
clínicos. Entre estos factores destacan las poten-
ciales diferencias entre las poblaciones estudiadas 
(variables socio-económicas, ambientales, nutricio-
nales, etc.), las diferentes dosis administradas y 
sus formulaciones, la interferencia de otros suple-
mentos recibidos durante el estudio y los tiempos 
de exposición. 

Una hipótesis interesante sostiene que los ni-
veles de DHA en los diferentes compartimentos en 
donde se ha podido medir pueden corresponder a 
una valoración subyacente al estado nutricional o al 
nivel socio-económico o cultural de un individuo o 
población (35). De este modo, los niveles elevados 
de DHA podrían corresponder no sólo a un mar-
cador de una dieta enriquecida en ácidos grasos 
esenciales, sino también a una aproximación a un 
estilo de vida saludable que incluya muchas otras 
variables (nutrientes, conductas, estímulos, etc.). Si 
esto es correcto, es esperable que una intervención 
nutricional tan específica no sea completamente 
beneficiosa desde el punto de vista clínico, aún 
cuando se observen correlaciones entre los niveles 
plasmáticos del nutriente aportado y el resultado 
buscado. 

CONCLUSIÓN

Las diferencias de efectividad entre los distin-

tos estudios hacen necesaria una estricta valida-
ción poblacional local. Un análisis que considere 
las diferencias étnicas, entre otros posibles facto-
res que puedan confundir, es fundamental para la 
decisión de aceptación o desestimación definitiva 
de intervenciones que probablemente dependen de 
las características nutricionales y antropométricas 
de los individuos estudiados. La suplementación 
prenatal con DHA produce un aumento en los ni-
veles maternos y neonatales de este ácido graso. 
En principio, es posible sostener que los estudios 
disponibles apoyan la necesidad de evaluar de ma-
nera dirigida el potencial efecto benéfico de la su-
plementación prenatal con DHA sobre la duración 
de la gestación, el peso al nacer y el desarrollo cog-
nitivo neonatal e infantil, además de los eventuales 
beneficios de este ácido graso para la disminución 
de síntomas depresivos maternos. Tales evaluacio-
nes deberán considerar el estado basal de ácidos 
grasos disponibles en la mujer embarazada y las 
dosis seguras y eficaces para cada población. En 
virtud de la información actual, creemos que aún no 
existe evidencia suficiente para sustentar la reco-
mendación universal de suplementos nutricionales 
con DHA durante la gestación como medida pre-
ventiva perinatal. Sin embargo, recomendamos la 
realización de nuevos estudios clínicos controlados 
aleatorizados que permitan resolver la potencial 
utilidad del DHA en grupos de riesgo definidos por 
patologías que se beneficien de su uso o por una 
disponibilidad inadecuada de este ácido graso.
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