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RESUMEN (1)

Objetivo: Evaluar la eficacia de los suplementos de
Omega-3 para la prevencion del parto prematuro
(PP) recurrente en gestaciones uUnicas asintoma-
ticas con PP previo. Método: Se realizé una bus-
queda con los términos: aceite de pescado, acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga, embarazo
y Omega-3, en MEDLINE, OVID, Scopus, Clinical-
Trials.gov, el Registro prospectivo Internacional de
Revisiones Sistematicas PROSPERO, EMBASE y
el Registro Cochrane de Ensayos Controlados des-
de el inicio de cada base de datos a diciembre de
2014, sin limite por lenguaje. Ademas se examina-
ron las listas de referencias de todos los articulos
identificados para identificar los estudios que no
fueron capturados por las busquedas electrénicas.
Se realizé un metaanalisis de ensayos controlados
aleatorizados de gestaciones Unicas asintomati-
cas con PP previo que fueron asignados al azar a
suplementacion profilactica con Omega-3 versus
control (placebo o ningun tratamiento). El resultado
primario fue predefinido como PP <37 semanas de
gestacion. Los resultados agrupados se informa-
ron como riesgo relativo (RR) con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). El protocolo de esta
revision se ha registrado en el PROSPERO (nume-
ro de registro: CRD42015016371). Se analizaron
dos ensayos controlados aleatorios que incluyeron
1080 mujeres. Resultados: La media de edad ges-
tacional en el momento de la aleatorizacion fue de
aproximadamente 134 dias en ambos grupos (dife-
rencia, 0,01 dias; IC 95% -0,13 a 0,14). Las mujeres
que recibieron acidos grasos omega-3 tenian tasas

similares de PP <37 semanas de gestacion (34,5%
vs 39,8%; RR 0,81; IC 95% 0,59-1,12) y PP <34
semanas de gestacion (12,0% vs 15,4%; RR 0,62;
IC 95% 0,26-1,46) en comparacién con los sujetos
control. El grupo suplementado con Omega-3 te-
nia una latencia (diferencia media de 2,10 dias; IC
95% 1,98-2,22) significativamente mas larga y un
mayor peso al nacer (diferencia media 102,52 g, IC
95% 20,09-184,95), en comparacion con los suje-
tos control. Los otros resultados secundarios (que
incluyeron la edad gestacional al momento del par-
to, PP espontaneo <37 y 34 semanas de gestacion,
ingreso a una unidad de cuidados intensivos neo-
natales, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante, sepsis y muerte perinatal) fueron si-
milares. Conclusion: La suplementacion con Ome-
ga-3 durante el embarazo no reduce la recurrencia
de PP en gestaciones unicas asintomaticas con
antecedente de PP previo. Los beneficios en una
latencia mas larga y mayor peso al nacer pueden
merecer un mayor estudio.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

El parto prematuro (PP) representa el 70-75%
de la mortalidad perinatal y es responsable del 50%
de las discapacidades del desarrollo neurolégico
a largo plazo (2,3). Su incidencia en Chile ha
aumentado llegando a cifras del 7,2% al 2011 (4,5),
destacando dentro de sus multiples factores de
riesgo el antecedente de un parto prematuro previo.
Existen multiples mecanismos involucrados en la
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etiopatogenia del parto prematuro; dentro de estos,
se ha descrito un aumento en la concentracion
de prostaglandinas en la circulacion materna
previo al inicio del trabajo de parto prematuro,
del mismo modo la administracion exdégena de
prostaglandinas induce dilatacion cervical vy
contracciones uterinas (6,7). En este contexto, se
ha propuesto la suplementacion de acidos grasos
Omega 3 como una alternativa preventiva del parto
prematuro, puesto que estos disminuirian la sintesis
de prostaglandinas (8). Otros grupos han postulado
que la suplementacion con acidos grasos Omega 3
podria mejorar la tasa de parto prematuro al mejorar
la placentacién (9). Sin embargo, estudios clinicos
randomizados muestran resultados contradictorios
sobre la utilidad de la suplementaciéon materna
con acidos grasos Omega 3 para reducir la tasa
de parto prematuro. Este estudio ofrece un meta
analisis que evalua la eficacia de la suplementacion
de Omega-3 durante el embarazo para reducir
la recurrencia de parto prematuro en gestantes
asintomaticas con antecedente de parto pre
término previo.

B. El estudio (1)

Disefio: Revision sistematica y metaanalisis.
Pacientes: Se buscé en las bases de datos MEDLI-
NE, OVID, Scopus, ClinicalTrials.gov, PROSPE-
RO, Embase, Science direct y Cochrane, todos los
estudios clinicos ramdomizados (ECR) publicados
hasta diciembre de 2014, que evaluaran el uso de
acidos grasos poliinsaturados durante el embarazo.
Los estudios fueron analizados por dos investiga-
dores independientes, los desacuerdos fueron re-
sueltos por consenso o por un tercer investigador.
Los criterios de inclusion fueron ECR que incluye-
ran mujeres con embarazos unicos asintomaticas
con antecedente de parto prematuro, ramdomiza-
das a tratamiento profilactico con Omega 3 o con-
trol (placebo o no tratamiento). Se evaluaron 7850
estudios, tras seleccionar aquellos ECR quedaron
29, de los que fueron revisados los articulos com-
pletos y se descartaron 27 por no incluir pacientes
con antecedente de PP. Finalmente, se selecciona-
ron dos articulos para analizar, con un total de 1080
embarazos unicos con el antecedente de al menos
un PP previo; 544 pacientes (50,4%) fueron asigna-
das al grupo tratamiento, mientras que 540 (49,6%)
lo fueron al grupo control. Todos los analisis fueron
realizados por intencion de tratar. Intervencion: Su-
plementacién diaria con acido docosahexaenoico
(800-900mgq) y eicosapentaenoico (1200-1300 mg),
iniciado en promedio a los 134 dias de gestacion
(19 semanas). Resultado primario: Incidencia parto
pretérmino <37 semanas edad gestacional (EG).
Resultado secundario: EG al momento del parto,
intervalo desde la randomizacion hasta el parto (la-
tencia), PP <34 sem EG, PP espontdneo <34 sem

y <37 sem y outcome neonatal incluyendo: peso
de nacimiento, admisién a la unidad de cuidado in-
tensivo neonatal, sindrome de distrés respiratorio
neonatal, displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, sepsis
neonatal y muerte perinatal. Resultados: Las mu-
jeres que recibieron suplementacion con Omega-3
presentaron similares tasas de parto prematuro <37
sem EG (34,5% vs 39,8%; RR 0,81; IC 95%: 0,59-
1,12), y <34 sem EG (12,0% vs 15,4%; RR 0,62;
IC 95%: 0,26-1,46) en comparacion con mujeres
en el grupo control. El grupo tratado presento sig-
nificativamente mayor latencia (2,10 dias; IC 95%:
1.98-2.22) y mayor peso de nacimiento (diferencia
promedio: 102,52 g; IC 95%: 20,09-184,95) compa-
rado con grupo control. El resto de los resultados
secundarios fue similar en ambos grupos.

C. Andlisis critico

Validez interna: Se utilizaron las bases de da-
tos mas importantes disponibles y no se limit6 la
busqueda a un idioma. Analizaron la bibliografia de
cada uno de los estudios seleccionados para iden-
tificar los estudios que no fueron capturados por las
busquedas electrénicas. Se contactaron con los au-
tores de los estudios incluidos obteniendo data no
publicada adicional, todo lo anterior hace improba-
ble que estudios importantes y relevantes se hayan
pasado por alto. El estudio tiene una descripcion
adecuada de criterios de inclusion y exclusion. Los
criterios de inclusion permiten obtener el grupo de
estudio definido: mujeres cursando embarazo unico
con antecedentes de parto prematuro. Se especifi-
ca claramente cémo los autores seleccionaron y/o
descartaron los estudios. Ademas, los dos estudios
incluidos fueron estudios clinicos randomizados,
de suplementacion con Omega 3 versus placebo.
Los grupos estudiados eran similares en ambos
estudios, al igual que el tipo de acido graso poliin-
saturado y la dosis. Se evalud el riesgo de sesgo
de cada estudio segun los criterios descritos en
el manual Cochrane para revisiones sistematicas,
esta incluye evaluacion de secuencia de genera-
cién de randomizacién, ocultamiento de secuencia,
ciego de participantes y personal a cargo, ciego de
resultados, seguimiento incompleto, reporte selec-
tivo de eventos de interés y otras fuentes de sesgo.
Ambos estudios fueron clasificados como de bajo
riesgo de sesgo. Los autores estimaron la hetero-
geneidad utilizando los test 12 y Chi?, en caso de
heterogeneidad estadisticamente significativa se
utilizé un modelo de efectos aleatorios, de lo con-
trario un modelo de efectos fijos.

Conclusiones: La revision sistemética y meta-
analisis cumple con los criterios para establecer
que se ha evitado el sesgo (pregunta clara y pre-
cia, y criterios de busqueda, inclusion y exclusion
bien definidos). Los estudios incluidos en el andlisis
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tienen un adecuado disefio (ECR) para establecer
causalidad, con una adecuada valoracion del ries-
go de sesgo. Sin embargo, uno de los dos estudios
analiza varios resultados clinicos, y combina los
factores de riesgo de recurrencia, es decir, no fue
especificamente disefiado para evaluar la recurren-
cia de parto prematuro. El segundo estudio fue es-
pecificamente disefiado para estudiar prevencion
de recurrencia de parto prematuro. El resultado del
metaanalisis de estos dos estudios no apoya el uso
de suplementacion con Omega-3 durante el emba-
razo para prevencion de recurrencia de parto pre-
maturo. Estos resultados desaconsejan el uso de
suplementacién con omega-3 durante el embarazo
como un modo rutinario para prevencion secunda-
ria del parto prematuro. Sin embargo, muestran la
falta de evidencia final para adoptar una decisién
en este tema, haciendo necesario efectuar estudio
clinicos prospectivos, randomizados, que apun-
ten especificamente a responder la pregunta de
la utilidad de suplementacion con Omega-3 para
prevencién secundaria, pero también primaria. Es
importante notar que en los dos estudios incluidos,
la suplementacion se inicia desde las 16 semanas
en adelante. Es posible que si el efecto de suple-
mentacion con Omega-3 se relacione con mejorar
la placentacion, la suplementacion deba ser inicia-
da a menor edad gestacional.
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