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RESUMEN (1)

Antecedentes: No existe certeza respecto de los
beneficios de la suplementacion dietaria con acido
docosahexanoico (DHA) para la mujer embarazada
y su hijo, pese a la recomendacion internacional de
aumentar la ingesta de DHA en el embarazo. Obje-
tivo: Determinar si el incremento de DHA durante la
ultima mitad del embarazo resultara en menos mu-
jeres con altos niveles de depresiéon y mejorara el
neurodesarrollo de su hijo. Método: Estudio doble
ciego, multicéntrico, randomizado controlado (DHA
para Optimizar Resultado Materno Infantil [DOMI-
nQ]) en 5 maternidades australianas de 2399 muje-
res con embarazos Unicos, menores a 21 semanas,
quienes fueron reclutadas entre el 31 de octubre
de 2005 y el 11 de enero de 2008. El seguimiento
de los nifios (n=726) fue completado hasta el 16
de diciembre de 2009. Intervencion: Cépsulas de
aceite de pescado ricas en acido docosahexanoico
(800 mg/d de DHA) o capsulas de aceite vegetal
sin DHA desde el ingreso al estudio hasta el par-
to. Principal medida de resultado: altos niveles de
sintomas depresivos en las mujeres, segun puntaje
mayor a 12 en la escala de Edimburgo de Depre-
sién Post Natal a las 6 semanas y 6 meses pos-
parto. Desarrollo cognitivo y del lenguaje en nifos,
medidos por la escala de Bayley para desarrollo in-
fantil y del nifio, a los 18 meses. Resultados: De las

2399 mujeres enroladas, 96,7% completaron el es-
tudio. El porcentaje de mujeres con altos niveles de
sintomas depresivos durante los primeros 6 meses
posparto no fue diferente entre el grupo DHA y el
grupo control (9,67% vs. 11,9%, RR ajustado 0,85;
IC95% 0,70-1,02; p=0,09). Puntajes promedio de
resultado cognitivo (diferencia promedio ajustada
0,01; IC95% 1,36-1,37; p=0,99) y puntaje prome-
dio de resultado compuesto de lenguaje (diferencia
promedio ajustada 1,42; IC95% 3,07-0,22; p=0,09)
no fue diferente entre los grupos DHA y control.
Conclusion: El uso de capsulas de aceite de pesca-
do rico en DHA comparado con capsulas de aceite
vegetal durante el embarazo, no resulta en dismi-
nucion de los niveles de depresién posparto en las
madres o mejoria del desarrollo cognitivo y del len-
guaje en sus hijos durante la infancia temprana.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

Uno de los objetivos del control prenatal es definir
las indicaciones de suplementacion nutricional en
la embarazada. Estas recomendaciones debieran
estar basadas en la mejor evidencia disponible. Por
ejemplo, la suplementacion universal con hierro ha
demostrado disminuir el riesgo de anemia al térmi-
no, sin embargo, la evidencia disponible no muestra
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beneficio en reduccion de eventos adversos clini-
camente relevantes para la madre o el recién na-
cido (2). Esta situacion ha llevado a replantear su
dosis y recomendacion, dependiendo del contexto
clinico (2,3). Lo anterior resalta la necesidad de la
evaluacion apropiada de cualquier suplementacion
durante el embarazo y su contexto antes de reco-
mendar su uso.

Los acidos grasos omega-3, especialmente el aci-
do docosahexaenoico (DHA), han sido propuestos
como un suplemento nutricional util para la emba-
razada, esperando lograr reducir la incidencia de
preeclampsia o parto prematuro, o intentando me-
jorar la lactancia materna, el desarrollo neurolégico
infantil y evitar la depresion materna.

En los ultimos afios ha existido una fuerte presion
de la industria farmacéutica para agregar suple-
mentos nutricionales, como el DHA, a la embara-
zada, sin embargo, la evidencia que sustenta su
uso deriva de estudios observacionales o rando-
mizados, con serios problemas metodoldgicos. La
revisidn sistematica de la base de datos Cochrane
del afio 2006, sugiere que la suplementaciéon con
DHA durante el embarazo, no es de utilidad para
reducir el riesgo de preeclampsia, parto prematuro,
bajo peso de nacimiento o restriccion de crecimien-
to fetal (4). Persiste la duda respecto de la utilidad
del DHA en reducir el riesgo de depresién o mejorar
el neurodesarrollo del nifio.

B. El estudio (1)

Disefio: Investigacion clinica controlada aleatoriza-
da, doble ciego, en 5 centros australianos. Pacien-
tes: Mujeres con embarazos Unicos menor de 21
semanas. Criterios de exclusion: Estar usando DHA
como suplemento prenatal, feto con anomalia con-

génita mayor, ser portadora de un trastorno de la
coagulacioén en el cual se ha contraindicado el acei-
te de pescado, uso de anticoagulantes, abuso de
drogas o alcohol, estar participando en otro estudio
de acidos grasos, ser incapaz de dar el consenti-
miento informado o no hablar inglés como lenguaje
primario. Intervencion: Tres capsulas diarias de 500
mg de concentrado de aceite de pescado rico en
DHA, logrando una dosis de 800 mg/dia de DHA
y 100 mg/dia de acido eicosapentaenoico. Control:
Tres capsulas diarias de 500 mg de aceite vegetal,
que no contiene DHA. Ambos administrados desde
las 20 semanas hasta el parto. Resultado prima-
rio evaluado: Se evaluaron dos resultados prima-
rios: 1. Altos niveles de sintomas depresivos a las
6 semanas y 6 meses posparto, medido a través
de autoadministracion de la escala de Edimburgo
de depresion posnatal; 2. Neurodesarrollo a los
18 meses de edad medido por la escala de Bayley
para desarrollo cognitivo y de lenguaje en nifios e
infantes, tercera edicion, BSID-III. Los sintomas de
depresion fueron medidos en todas las mujeres,
y el neurodesarrollo en todos los prematuros y en
una muestra seleccionada al azar de nifios de tér-
mino, en ambas ramas. Resultados secundarios
evaluados: Duracion del embarazo, parto antes de
las 37 o 34 semanas, induccién o cesarea en em-
barazo de postérmino, tasa de cesarea, pérdida de
sangre durante el parto, hemorragia posparto, peso
de nacimiento promedio y bajo peso al nacer. A los
18 meses se midid: hospitalizacion o muerte mater-
na, hospitalizaciéon, malformacién o muerte infantil.
Resultados: No hubo diferencias significativas en
el resultado primario (Tabla I). Si hubo diferencias
significativas en algunos resultados secundarios
(Tabla ).

Tabla |
RESULTADOS PRIMARIO Y SECUNDARIOS DE LA INVESTIGACION

Resultado primario DHA Placebo Medidas de efecto ajustadas (IC 95%)
Altos niveles de sintomas depresivos 9,67% 11,9% RR (IC 95%) y valor p
0,85 (0,70 a 1,02); p=0,09

Alteraciones del neurodesarrollo Diferencia media (IC 95%) y valor p

- Puntaje promedio cognitivo 101,81 101,75 0,01 (-1,36 a 1,37); p=0,99

- Puntaje promedio lenguaje 96,47 97,94 -1,42 (-3,07 a 0,22); p=0,09
Resultados secundarios RR, o diferencia media (IC 95%)
Parto < 34 semanas 1,09 % 2,25 % 0,49 (0,25 a 0,94)
Postérmino 17,59% 13,72% 1,28 (1,06 a 1,54)
Peso de nacimiento 34759 3407 g 68 (23 a 114)
Bajo peso al nacer 3,41% 5,27% 0,65 (0,44 a 0,96)
Hospitalizacién Infantil 1,75% 3,08% 0,57 (0,34 a 0,97)
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C. Andlisis critico

Validez interna: El estudio aporta conocimiento re-
levante para un tema de activa discusion. El disefio
es apropiado a la pregunta del estudio. Se explica
claramente el calculo de tamafio muestral, y este
fue cumplido. La randomizacién fue adecuada, el
ocultamiento de la secuencia de randomizacion fue
resguardado. La intervencién fue ciega. El analisis
se efectud bajo el principio de intencion de tratar. El
seguimiento fue completo. Existié planificacion en el
andlisis con datos faltantes. No se detuvo precoz-
mente por beneficio. Comentario: No hemos encon-
trado problemas metodoldgicos en la investigacion
que hagan sospechar la presencia de sesgo. La prin-
cipal limitacion es el menor nimero de eventos en
el control, que lo estimado en el calculo de tamafo
muestral inicial, dejando al estudio con menor poder
y mayor riesgo de error tipo Il (no encontrar beneficio
cuando existe). Aun asi, los autores estiman que tie-
ne poder adecuado para detectar diferencias clinica-
mente relevantes de un 4%, en el evento de interés
materno primario. Conclusion: Estudio con bajo ries-
go de sesgo que no muestra beneficio significativo
de suplementacion con DHA durante el embarazo,
para prevenir sintomas de depresion posparto o me-
jorar el neurodesarrollo infantil. Por lo cual, no apoya

la suplementacion rutinaria de DHA en embaraza-
das para esos eventos de interés. Resta por definir
el potencial rol del DHA en lograr mejoria de otros
parametros perinatales importantes, como parto pre-
maturo o bajo peso al nacer.
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