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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la suplementacién durante el tercer trimestre de embarazo con acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga omega-3 redujo el riesgo de los hijos de presentar sibilancias persistentes o asma, e infecciones
del tracto respiratorio inferior.

Comentario de los revisores: aunque los resultados de este ensayo clinico indican relacién de prevencién entre la suple-
mentacion con acidos grasos omega-3 y un menor desarrollo de asma, las limitaciones detectadas (cointervenciones y diferen-
cias en otros factores de riesgo relacionados con el asma) y las discrepancias con otros estudios, no apoyan suplementar a las
gestantes con esta finalidad.

Palabras clave: dcidos grasos omega-3, embarazo, asma, preescolar.

Omega-3 fatty acids during pregnancy and asthma prevention.Are we talking here about more than
just a suspect involved?

Abstract

Authors’ conclusions: supplementation with n—3 long chain polyunsaturated fatty acids in the third trimester of pregnancy
reduced the absolute risk of persistent wheeze or asthma and infections of the lower respiratory tract in offspring by approxi-
mately 7 percentage points, or one third.

Reviewers’ commentary: although the results of this clinical trial indicate a preventive relationship between omega-3 fatty
acid supplementation and asthma development, detected limitations (cointerventions and differences in other asthma-related

risk factors) and discrepancies with other studies, do not support supplementation of pregnant women for this purpose.

Key words: fatty acids, omega-3, pregnancy, asthma, child, preschool.

RESUMEN ESTRUCTURADO Emplazamiento: hospital universitario Herlev y Gentofte,
Copenhague.

Objetivo: evaluar si el suplemento con écidos grasos poliin-

saturados de cadena larga omega-3 (AGPICL n-3) durante el Poblacién de estudio: se reclutaron 736 mujeres en la se-

tercer trimestre de embarazo disminuye el riesgo de sibilan- ~ mana 22-26 de embarazo para realizar el ensayo clinico. Los

cias persistentes y asma en los hijos. hijos de estas mujeres forman parte de la cohorte de Copen-
hagen Prospective Studies on Asthma in Chilhood 2010

Disefio: ensayo clinico aleatorizado, doble ciego. (COPSAC2010). Las mujeres rellenaron un cuestionario

de frecuencias de consumo de alimentos y se midieron sus
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niveles de dcido eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoi-
co (DHA) antes de la aleatorizacién y una semana después
del parto.Tras el parto, la cohorte se formé con 695 nifios, de
los que el 95,5% completaron el periodo de tres afios de se-
guimiento y 647 (93,1%) completaron los cinco afios de se-
guimiento.

Intervencion: a partir de la semana 24 de gestacion las mu-
jeres del grupo de intervencion recibieron un suplemento de
2,4 g al dia de AGPICL n-3 (el 55% de EPA y el 37% de DHA).
El grupo de control recibi6 aceite de oliva. Un subgrupo de
623 mujeres formo parte también de un ensayo de disefio
factorial anidado y tomaron 2400 Ul de vitamina D3 durante
el tercer trimestre; un subgrupo de 51 mujeres participd tam-
bién en un ensayo sobre la vacuna de la gripe y un subgrupo
de 72 nifios con sibilancias persistentes participé en un ensa-
yo en el que tomaban azitromicina o placebo en los episodios
asmdticos.

Medicion del resultado: la variable principal fue el diagnés-
tico de sibilancias persistentes (diagndstico hasta la edad de
3 afos) o asma (diagnostico a partir de los 3 afios). Se consi-
deraron estos diagnosticos si en el registro de sintomas el
niflo habfa presentado cinco episodios de sintomas de vias
respiratorias bajas en seis meses de al menos tres dias de
duracién; sintomas tipicos de asma; necesidad de rescate con
B,-agonistas; o respuesta a tres meses de corticoides inhala-
dos, seguida de recaida al abandonar el tratamiento. Las varia-
bles secundarias fueron: infeccién del tracto respiratorio in-
ferior (diagndstico clinico de bronquiolitis o neumonia), crisis
asmatica, eccema y sensibilizacion alérgica. En los tres prime-
ros afios de seguimiento se mantuvo el doble ciego y, entre
el tercer y quinto afos solo los investigadores desconocian el
grupo de asignacion.

Resultados principales: el riesgo de sibilancias persisten-
tes o asma en el grupo de tratamiento fue inferior al grupo
control: del 16,9% frente al 23,7%, cociente de riesgos instan-
taneos (CRI) de 0,69; intervalo de confianza del 95% (IC 95):
0,49 2 0,97. Este efecto fue mayor en el grupo de mujeres con
niveles iniciales de EPA y DHA en el tercio inferior: del 17,5%
frente al 34,1% (CRI: 0,46; IC 95: 0,25 a 0,83). El riesgo de
infecciones del tracto respiratorio inferior hasta los 5 afos
fue de 38,8% en el grupo de tratamiento frente al 45,5% en el
control (CRI:0,77;1C 95:0,61 2 0,99). No se encontré asocia-
cion con el resto de variables secundarias analizadas.

Conclusion: el suplemento con AGPICL n-3 en el tercer
trimestre de embarazo redujo el riesgo de presentar sibilan-
cias persistentes o asma, e infecciones del tracto respiratorio
inferior en los hijos.

Conflicto de intereses: tres de los autores declaran activi-
dades en el apartado de conflictos de intereses (Dr. Stark, Dr.

Bisgaard y Dr. Bonnelykke).

Fuente de financiacion: COPSAC se financia mediante
fondos publicos y privados (www.copsac.com).
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el pescado es la mayor fuente de AGPICL n-3.
Se han realizado multiples ensayos clinicos evaluando el efec-
to de la suplementacién de las embarazadas con AGPICL n-3
sobre la gestacion y en los hijos. En relacion con la prevencion
del asma, hay diferentes resultados'?.

Validez o rigor cientifico: en relacion a la validez interna,
la pregunta clinica se definié claramente. Se hizo una asigna-
cion aleatoria manteniéndose oculta la secuencia y realizan-
dose un seguimiento completo. Se mantuvo el doble ciego.
Hubo limitaciones como una adherencia al tratamiento me-
nor del 80% en el 29% de las participantes o la presencia de
varias cointervenciones, como la administracion de vitamina
D.Aunque en el ajuste realizado se mantuvieron los resulta-
dos, en el andlisis estratificado el efecto de los AGPICL n-3
solo se produjo cuando el grupo control no se suplemento
con vitamina D. Considerando que la vitamina D se ha impli-
cado en la prevencion y control del asma’, no puede descar-
tarse el efecto protector de la cointervencion (vitamina D)
en el resultado. En el modelo bayesiano hubo factores mas
implicados en el desarrollo de asma, como madre fumadora y
prematuridad, que los suplementos con AGPICL n-3.

Respecto a las limitaciones en la validez externa, destacan que
son gestantes caucasicas con una ingesta diaria de pescado
superior a las cifras de consumo publicadas en otros paises,
con elevada prevalencia autorreferida de asma, eccema o ri-
nitis alérgica (30,21 y 38%) y alto nivel socioeconémico.

Importancia clinica: este estudio apoya la relacion de pro-
teccion entre los suplementos de AGPICL n-3 y el desarrollo
de asma en la infancia con un nimero necesario a tratar
(NNT) de 14,6 con un mayor efecto en las gestantes con ni-
veles basales menores de EPA y DHA. En el ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de Olsen de 2008' el CRI del grupo con
suplemento de aceite de pescado también indicaba protec-
cién para el asma alérgica (CRI: 0,13; IC 95: 0,03 a 0,60). En
relacion a los niveles de ingesta de pescado hubo una relacion
significativa con la baja ingesta al asociar asma y dermatitis
atdpica (CRI:0,10;1C 95:0,01 2 0,87).En una revision Cochra-
ne de 2015 el suplemento en el embarazo, lactancia 0 ambos
con AGPICL n-3 o aceite de pescado, no demostro diferen-
cias en el desarrollo de asma o sibilancias en mayores de 36
meses de edad (riesgo relativo [RR]: I,10;1C 95:0,34 a 3,58).
Respecto a la seguridad, no hubo diferencias en el sangrado
posparto materno ni mayor incidencia de fiebre o infecciones
en los nifios. Best et al* valoran estudios observacionales y
experimentales con resultados dispares. En los primeros, el
bajo consumo de pescado se asocia al desarrollo de asma,
mientras que en el resto no se encuentra relacién entre el
bajo consumo de pescado o los suplementos con AGPICL n-3
y el desarrollo de asma o sibilancias. La misma autora®, en un
ECA valorado en esta publicacién®, no encuentra diferencias
en el riesgo de desarrollar asma o sibilancias mediadas por IgE
en un seguimiento hasta los 6 afios de edad.
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Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este estudio no son suficientes para recomendar la suple-
mentacién con AGPICL n-3 durante el embarazo con el ob-
jetivo de prevenir el asma. Para aclarar la controversia exis-
tente serian necesarios nuevos ECA bien disefados para
confirmar si existe este efecto protector y la posible diferen-
cia entre subgrupos con menor nivel de ingesta de pescado.

Conflicto de intereses de las autoras del comentario:
no existen.
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