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Los triglicéridos de DHA se convierten en fosfolípidos 
para formar membranas celulares (cabeza polar) 

El DHA es un AGPICL Omega-3  con 6 dobles enlaces y es 
responsable de la fluidez en la membrana celular 



Arterburn LM; Cross study-analysis of DHA fatty acid concentrations in tissues from adults from the 
United States, Canada, Australia or Europe; Am J Clin Nutr 2006; 83: 1467S-1476S 



BRUDY: Como enriquecer las membranas con DHA? 

• 87% del DHA presente en la leche materna 
humana está en forma de triglicérido1,2 

• El 50% de ese DHA situado en la posición central 
Sn*-2 y otro 42% en las posiciónes Sn-1 y Sn-3 de 
la estructura del glicerol3 

• Los A.G. Poliinsaturados en posición sn-2 (central) 
facilitan su absorción como monoglicéridos, así 
como su conversión a fosfolípido e inserción en 
membrana celular4  

 1- Harzer G, et al; Am J Clin Nutr 1983; 37:612-21; 2- Sala-Vila A, et al; Nutr Res 
2008; 28:131-136. 3- Martin JC, et al; Lipids 1993; 8:637-43; 4-Ratnayake WMN, 
et al; Ann Nutr Metab 2009; 55:8-43 

*Sn = Stereospecific numbering 



> 200 a 300% 

La síntesis de triglicéridos con DHA en la 
posición sn-2 central   

 

GLUTATION 
200-300% 

Permite enriquecer las membranas 
celulares con fosfolípidos de DHA 

La síntesis de triglicéridos con DHA en la 
posición central (Sn-2) 
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Dósis diaria de Brudy Plus 
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Marcador: membrana de eritrocito 

Dósis-respuesta (Biodisponibilidad) después de 30 días 
de suplementación oral en 5 grupos de 10 voluntarios 
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    Omega-6 versus OMEGA-3 = Actividad Pro/Anti-inflamatoria 

El  DHA es un inhibidor de la activación del factor nuclear Nfκβ, 
responsable de la amplificación de la respuesta inflamatoria 



EL DHA INHIBE LA 
ACTIVACIÓN DEL 
FACTOR NUCLEAR 



A dosis fisiológicas el DHA atenúa en un 25 a 50% la señalización 
inflamatoria de las citoquinas (IL-1β, TNF-α, VEGF) al inhibir la 

translocación del factor nuclear NF-kβ en células endoteliales de 
retina humana. 

La importancia clínica deriva en que a dosis mayores su efecto 
inhibitorio podría ser todavía mayor.  

Chen W et al; Anti-inflammatory effect of docosahexaenoic acid on cytokine-induced 
adhesion molecule expression in human retinal vascular endothelial cells; Invest 
Ophthalmol Vis Sci 2005; 46: 4342-7 



Connor KM et al (Grupo AREDS); increased dietary intake of ω3-polyunsaturated fatty 
acids reduces pathological retinal angiogénesis; Nature Medicine 2007; 13(7): 868-73 

El mayor consumo de AGPI ω-3 (EPA, DHA y derivados: NPD1, RvD1, RvD2) 
reducen in vivo la angiogénesis y la vaso-obliteración patológica en la retina del 
ratón, lo que podría ser efectivo para prevenir la retinopatía proliferativa. 

El efecto es comparable en magnitud al tratamiento efectuado con un 
inhibidor del VEGF y es probable que tenga un efecto aditivo a éste. 

Efecto antiangiogénico del DHA 



Los ácidos grasos ω3 y sus prostaglandinas 
derivadas E3 son inhibidores efectivos de la 

angiogénesis endotelial in vitro 

Szymczack M, et al; Modulation of angiogenesis by ω3 polyunsaturated fatty acids is 
mediated by cyclooxigenases; Blood 2008; 111(7): 3514-21 

El VEGF activa la Angiopoyetina-2 (4,7 veces). Los ácidos grasos ω6 asociados al VEGF la 
activan todavía  más (10 veces). Los Omega-3 inhiben la inducción de la angiopoyetina (-
50%) y de las metaloproteinasas que ocasiona el VEGF. 



El DHA reduce la señalización angiogénica mediada por el 
VEGF en células endoteliales microvasculares de la retina 

Matesanz N, et al; Docosahexaenoic acid improves the nitroso-Redox balance and reduces VEGF-mediated 
angiogenic signaling in microvascular endothelial cells; Invest Ophthalmol Vis Sci 2010; 51:6815-6825 

Formación de brotes (sprouts) vasculares sin y con estimulación del 
VEGF; *P<0.05 vs control; +P<0.05 vs control+VEGF; &P<0.05 vs DHA 

Favorece la integridad vascular y se opone a la neovascularización patológica  



 CAPSULAS PARA EL OJO SECO CAPSULAS PARA LA DMAE 



TRATAMIENTO DEL EMD CON  
 INYECCIONES INTRAVITREAS DE RANIBIZUMAB 

EN RÉGIMEN PRN MENSUAL ESTRICTO. 
RESULTADOS A LOS 12 MESES. 
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OBJETIVOS 

 

OBJETIVO PRINCIPAL  
 
Evaluar, la MAVC, GMC, nº inyecciones y marcadores de oxidación 
sistémicos en pacientes con DM tipo 2 y EMD tratados con Ranibizumab 
intravitreo y suplementación oral con DHA de alta concentración 
durante 12 meses. 
   
 OTROS OBJETIVOS   
 

- Estudiar la influencia del control metabólico en el tratamiento (HbA1c). 
 

- Valorar la calidad visual de los  paciente tratados y las diferencias por la  
  suplementación. Cuestionario el NEI VFQ-25. 
 
- Evolución de los marcadores bioquímicos de estrés oxidativo en plasma 
 
- Evolución de la concentración Omega-3 vs Omega-6 en membrana eritrocitaria 
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RANIBIZUMAB iv 
(0.5mg) mensual 

 
 

 
RANIBIZUMAB iv 
(0.5 mg) mensual  

(DHA , 1050 mg/día) 
 

Seguimiento mensual (12 meses) 

EMD 
involucra centro de la mácula 

(76 ojos, 62 pacientes) 
 

Estudio prospectivo de intervención, randomizado y 
controlado, de grupos paralelos, a 2 años. 

 



AV y OCT mácula (todas) 
OCT NO (estudio fibras nerviosas) 

Estudio BMC, FO y AFG 
Analítica sangre y orina 

Cuestionarios de calidad visual y de salud: EQ-5D y NEI-VFQ-25 

AV (ETDRS) 
OCT grosor macular central 

Control de la suplementación con DHA 

1 Visita 2 3 4 5 6 Visita 7 8 9 10 11 12 Visita 

 
RÉGIMEN DE VISITAS 

 



 
ANALÍTICA SANGRE Y ORINA 

 

 
  Analítica general , función renal , hepática y perfil lipídico y HbA1c y cociente albúmina/ cr orina 

 
                         - Presencia de DHA en la membrana del eritrocito 
                         - Capacidad antioxidante total del plasma 
                         - Niveles de glutation reducido (GSH) 
                         - Marcadores de estrés oxidativo lipídico: peroxidación de lípidos plasmáticos 
                         - Marcadores de estrés oxidativo en el DNA: niveles de 8-dihidroxiguanosina 
                         - Marcadores de lesión vascular: Niveles de IMA (Ischemic Modified Albumina) 
                        
 

UAB 

 
Marcadores de oxidación 

 



1 

 
RÉGIMEN DE INYECCIONES INTRAVITREAS 

 

2 3 4   

               
 AVMC ≠ 5L  

GMC > 100 μm 

   

 

TRATAMIENTO: Disminución de AV por EMD con afectación central 
                         Ranibizumad mensual, hasta alcanzar la estabilidad 

en AV en 3 visitas consecutivas 
RETRATAMIENTO: Cuando se pierde la estabilidad (difer AV 5L) o 

         diferencia ≥ a 100 micras en la OCT 
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RESULTADOS 
 

 

MAVC 
 

> 5 L 73.2% 

>10L 43.2% 

>15L 17.6% 

< 5L 28% 

¿Cómo evoluciona la AV a lo largo de los 12 m? 
¿Qué variables influyen en la AV final? 

¿Podemos predecir cuál va a ser la AV final? 
 

 ETDRS 

• No se encontraron diferencias en cuanto a la AV en 
los pacientes suplementados. 

• tan sólo la AV inicial influye en la AV final. 



RESULTADOS                                                                         MAVC 

 

 
 AV inicial 

GMC inicial 
Control metabólico (HbA1c) 

Suplementación con DHA 
 

¿Cómo evoluciona la AV a lo largo de los 12 m? 
¿Qué variables influyen en la AV final? 

¿Podemos predecir cuál va a ser la AV final? 
 

 AV inicial (r= 0.711; p<0.001) 
 

AV final = 0.559 x AV inicial + 24,503 (r=0.71) 
 
 



RESULTADOS                                                                      GMC 
 

Clara mejora en la 
OCT al final del año. 
P< 0.012 (test 
ANOVA) 
 

Mejora significativa (p<0.035) en el GMC en los suplementados versus los no suplementados 
(media pre, 446 ± 104 micras; 12m 336 ± 66 micras; p< 0.001) 



RESULTADOS                                                    Nº de inyecciones 
 

Media de inyecciones a los 12 meses 
¿Con qué se relaciona el mayor o menor número de inyecciones? 

 

6.6 

AV inicial                     Control metabólico                Suplementación 
 

GMC previo 
 

< 450 μm 6.54 ± 1.77 

> 450 μm 7.53 ± 2.28 

 
Nº de inyecciones= 0.009 x GMC pre + 2,44 (r=0.46) 

 



RESULTADOS                     HbA1c/ Marcadores de oxidación 

 

Capacidad antioxidante total 
 (CTO) del plasma 

Control metabólico (HbA1c) 

Significativo incremento (p<0,034) frente 
al obtenido por el grupo control 
MEJORÍA SIGNIFICATIVA (p=0,056) 

Tendencia a que los pacientes 
suplementados bajan la HbA1c (p=0.15). 
 
 



* p<0,05 Diferencias intragrupo. Final vs inicial. 
**p<0,01 Diferencias intragrupo. Final vs inicial. 
# p<0,05 Diferencias intergrupo. Diferencias entre la 
evolución de los dos grupos (experimental y control). 
## p<0,01 Diferencias intergrupo. Diferencias entre la 
evolución de los dos grupos (experimental y control). 
 

Hay diferencias significativas (p<0.05) entre el 
grupo suplementado y no suplementado  

 

* 
# 

** 

## 

## 

** 

Aumento significativo del DHA 
(p<0.01) 

Reducción significativa del  
araquidónico (p<0.05) 

Reducción significativa del Indice 

RESULTADOS                     Omega-6 vs Omega-3 en eritrocito 
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5 

0,2 (20L) 540 micras 

0,8 (50L) 

302 micras 
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12 meses 
8 

0,12 (10L) 766 micras 

0,63 (45 L) 

302 micras 

 
 

MEJOR AV INICIAL= MEJOR AV FINAL 
MENOR GMC= MENOR Nº INYECCIONES 



 

CONCLUSIONES 
 

La AV inicial es la única variable que influye en la AV a los 12 meses, 
teniendo valor predictivo.  

A mejor AV inicial, mejor AV final. 

El menor GMC al inicio del tratamiento permite reducir el nº de inyecciones 
a los 12 meses. 

Los pacientes suplementados con BRUDYRETINA 1,5g muestran: 
 Menores GMC a los 12 meses 

Mayor capacidad antioxidante del plasma 
Mayor concentración de DHA en membrana de eritrocito (y menor de 

AA)Tendencia al mejor control metabólico.  
 

Por tanto la suplementación en estos pacientes podría ser beneficiosa. 



EXPERIENCIA CLINICA PROPIA EN COLECTIVOS 
DIVERSOS DE PACIENTES CON OJO SECO 



Suplementación dietética con AGPI 
Omega-3 (DHA y EPA).  

Modifica las propiedades físicas del 
film lipídico polar meibomiano: 
Más fluido (menos obstrucciones) 

Más estable (mejora el BUT)  

Menos evaporativo (mejora el T Schirmer) 

Efecto antiinflamatorio en la SO 

Combate la oxidación medioambiental 

Alivia los síntomas molestos de la 
sequedad 

 



ESPECIALISTAS EN NUTRICIÓN 
MÉDICA BASADA EN LOS 

EFECTOS SALUDABLES PARA EL 
HUMANO DEL TRIGLICÉRIDO DE 

DHA 



INVESTIGADOR MATERIAL Y MÉTODO SUPLEMENTACIÓN ACTIVA  NIVEL DE SIG 

Pinazo-Duran MD; 
Clin Interv Aging 
2013;  8:139-48;  
(Hosp Dr Peset 
Valencia) 

Ojo seco moderado n=30 
Controles sanos n=36 
Suplementados 50% con 
BRUDYSEC 1,5g 2 cáp /día 
durante 90 días 

Mejora del Schirmer 
Mejora del BUT 
OSDI: reducción 64% síntomas 
Citoquinas: IL-1β, IL-6, IL-10 
 

P<0.05 
P<0.05 
P<0.01 
P<0.05 

Galbis C, Benitez 
del Castillo FJ; Clin 
Interv Aging 2013; 
8:711-719 (H Jerez 
de la  Frontera 

Ojo seco+Glaucoma n=31 
Controles sanos N=36 
Ojo seco puro n=30 
Suplementados 50% con 
BRUDYSEC 1,5g 2 cáps/día 
durante 90 días 

Mejora de lSchirmer 
Mejora del BUT 
Rosa Bengala y AV 
OSDI reducción 68% síntomas 
Expresión Citoquinas: IL-6,  
FNTα 

P>0.002 
P<0.02 

NS 
P<0.05 
P<0.05 

P<0.001 

Ribelles A; 
Tesorería de la SS 
de Valencia 
Med Trabajo 
2013;22(3):120-9 

Usuarios pantallas n=80 
No usuarios n=31 
Suplementados 50% con 
BRUDYSEC 1,5, 3 cáps/día 
durante 90 días 

Mejora del Schirmer 
Frecuencia parpadeo Corta 
Frecuencia parpadeo Larga 
Expresión Citoquinas: IL-6, IL-
1β, FNT-α, GM-CSF 

P<0.05 
P<0,05 
P<0.05 
P<0.05 

 

Oleñik A; Clin 
Interv Aging 
2013;8:1133-1138  
(Fundación 
Jiménez Díaz 
Madrid) 

Disfunción Meibomio 
N=60; Doble ciego 
randomizado, controlado 
con Placebo. 3 
cápsulas/día durante 90 
días 

Mejora del BUT 
Mejora puntuación OSDI 
Inflamación del borde 
Expresión meibomiana 
Mejora del Schirmer 
Tinción S.O. 

P<0.001 
P<0.001 
P<0.01 
P<0.01 
P<0.01 

NS 



RESULTADO: Efectos adversos gastrointestinales 


