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La nutracéutica tiene por objeto suplementar la dieta 
cuando los aportes dietéticos de los nutrientes bási-
cos se consideren insuficientes, sea debido a dietas 
inadecuadas, a trastornos de la absorción digestiva, 
o cuando haya necesidades tisulares incrementadas. 
Nunca deben sustituir una dieta variada y equilibrada, 
ni reemplazar a los tratamientos específicos de cada 
enfermedad; deben ser utilizados en el marco de un 
estilo de vida saludable. Constituyen una herramienta 
valiosa y complementaria al tratamiento farmacológico 
que el médico puede prescribir cuando desee reforzar 
los aportes dietéticos de su paciente. En cualquier caso, 
la investigación ha demostrado que algunos nutrien-
tes ejercen una verdadera protección antioxidante-an-

tiinflamatoria a nivel tisular, como lo hacen la luteína/
zeaxantina y el DHA a nivel de los foto-receptores y el 
epitelio pigmentario de la mácula y la retina, y que pue-
den ayudar a enlentecer la progresión de los procesos 
degenerativos a ese nivel. En éste campo, la investiga-
ción clínica realizada con rigor también es fundamental 
para avanzar con el paso firme en el conocimiento. 

En BRUDYLAB nos esmeramos en demostrar el valor 
que aporta nuestra molécula para sus pacientes. En esta 
monografía hacemos un compendio de los resúmenes 
de la investigación clínica que, junto a sus colegas oftal-
mólogos, hemos desarrollado en la sequedad ocular, la 
retinopatía diabética y en el glaucoma. 
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Proceedings of Association for Research in Vision and Ophthalmology, Fort Lauderdale, FL, USA, May, 2008, poster 5932/A306

El ácido docosahexaenoico mejora las defensas antioxidantes 
endógenas en las células ARPE- 19
P. Bogdanov,1 J.C. Domingo,1 F. Gassó2

1Departamento de Bioquímica y Biomedicina Molecular, Facultad de Biología, Universidad de Barcelona, España; 2BrudyTechnology, SL

Propósito: Las especies reactivas de oxígeno (ROS) están 
íntimamente involucradas en el daño oxidativo de la retina 
y son utilizadas por las células de los mamíferos como mo-
léculas de señalización del estado redox. Los cambios en la 
relación intracelular de las formas de glutatión (GSH / GSSG) 
reducido y disulfuro, pueden afectar las vías de señalización 
que participan en el estado redox y en el desarrollo de los 
nuevos agentes terapéuticos antienvejecimiento.

Métodos: Se han utilizado el iniciador de radicales libres, 
2,2’-azobis- (2-amidinopropano) –dihidrocloruro (AAPH) y la 
butionina sulfoximina (BSO) para inducir daño celular en cé-
lulas de la retina asociado a la peroxidación lipídica y a roturas 
del ADN. La medición de los ROS generados se ha medido por 
la oxidación de sondas fluorescentes. A continuación, hemos 
examinado los efectos protectores de los compuestos deriva-
dos del DHA y hemos medido el pool intracelular de GSH en 
células tratadas con BSO y AAPH. 

Resultados: Utilizando células del epitelio pigmentario de 
la retina humana como modelo experimental, hemos podi-
do demostrar que cerca del 50% de los ROS intracelulares 
pueden ser eliminados cuando las células tratadas con AAPH 
se incuban simultáneamente con triglicérido de ácido do-
cosahexaenoico (TG-DHA). Después del tratamiento con TG-
DHA, creció intensamente la protección de la peroxidación 
lipídica y el daño oxidativo del ADN. Además, esta actividad 
antioxidante procede del aumento del GSH intracelular. La 
actividad antioxidante del TG-DHA depende del contenido en 
DHA y del método de síntesis. A un mismo contenido en DHA, 
las formas de éster etílico y de ácido graso libre muestran una 
actividad antioxidante más reducida.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que el TG-
DHA puede ser muy beneficioso en el tratamiento de en-
fermedades asociadas al estrés oxidativo mediante la des-
intoxicación de los ROS intracelulares. Esta mayor actividad 
antioxidante protege al ADN del daño generado por el estrés 
oxidativo. Además, el TG-DHA promueve las defensas antioxi-
dantes endógenas a través de generar un aumento en la con-
centración de GSH en el citoplasma. La síntesis de novo de 
GSH contribuye a disminuir los niveles intracelulares de las 
especies reactivas del oxígeno. Según nuestro conocimiento, 
este es el primer informe que demuestra el efecto específico 
y potente del DHA para disminuir el estrés oxidativo en célu-
las humanas del epitelio pigmentario de la retina. Este com-
puesto podría ser utilizado como nuevo agente terapéutico 
antienvejecimiento para la salud ocular. 

CONTROL TG-DHA BRUDY

La incubación de células del epitelio pigmentario de la retina humana en 
Triglicérido de DHA induce la síntesis intracitoplasmática de glutatión, 
que eleva en un 49 al 56% la protección frente a la oxidación inducida 
en las células.

Título original del artículo: Docosahexaenoic Acid Improves Endogen Antioxidant Defense in Arpe-19 Cells.
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Nutrients 2017, 9, 681; oi:10.3390/nu9070681

El DHA natural en forma de triglicérido atenúa la activación "in 
Vitro" de microglias y mejora la encefalomielitis autoinmune en 
el ratón
Pilar Mancera,1 Blanca Wappenhans,1 Begoña Cordobilla,2 Noemí Virgili,1 Marco Pugliese,1,3  
Fèlix Rueda,2 Juan F. Espinosa-Parrilla,1 y Joan C. Domingo2

1Neurotec Pharma SL, Bioincubadora PCB-Santander, Parc Científic de Barcelona, Baldiri Reixac 15, E-08028 Barcelona, Spain; 
pilar_m_a@hotmail.com (P.M.); blancawappenhans@gmail.com (B.W.); nvt21@hotmail.com (N.V.); marcopugliese@ub.edu (M.P.); 
juan.espinosa@vhir.org (J.F.E.-P.). 2Departament de Bioquímica i Biologia Molecular, Falcutat de Biologia, Universitat de Barcelona, 
Avinguda Diagonal 643, E-08028 Barcelona, Spain; bgcordobilla07@ub.edu (B.C.); frueda@hotmail.es (F.R.). 3Unitat de Bioquímica 
i Biologia Molecular, Departament de Ciències Fisiològiques I, Facultat de Medicina, Institut d’Investigacions Biomèdiques August 
Pi i Sunyer (IDIBAPS) and Centro de Investigación Biomédica en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), 
Casanova 143, E-08036 Barcelona, Spain

Muchas enfermedades neurodegenerativas están asociadas, 
al menos en parte, a una enfermedad inflamatoria, proceso 
en el que la microglía juega un papel importante. Se evalúa 
el efecto del ácido graso poliinsaturado omega-3, ácido do-
cosahexaenoico (TG-DHA) en forma de triglicérido, in vitro, e 
in vivo, para evaluar la actividad protectora y antiinflamato-
ria de este compuesto. En el estudio in vitro, se han utilizado 
microglias BV-2. Las células se trataron previamente con TG-
DHA y luego se activaron con Lipopolisacárido (LPS) e interfe-
rón-gamma (IFN-γ). El tratamiento con TG-DHA protegió a las 
microglías BV-2 de la toxicidad derivada del estrés oxidativo 
atenuando la producción de ON y disminuyendo la produc-
ción de citocinas inflamatorias. Cuando se compara con DHA 
en forma de éster etílico, se aprecian diferencias significativas 
en la capacidad de inhibir la producción del ON a favor del TG-
DHA. Además, el TG-DHA inhibió significativamente la proli-
feración de los esplenocitos, pero no la proliferación aislada 
de los linfocitos CD4 + que no se vio afectada. En un modelo 
murino de encefalomielitis autoinmune (EAE), el tratamiento 
con TG-DHA oral a razón de 250 mg / kg / día se asoció con 
una mejora significativa en el curso y la gravedad de la en-
fermedad en comparación con los animales no tratados. Los 
ratones EAE tratados con TG-DHA mostraron un mejor perfil 
en ganancia de peso, que es un síntoma relacionado con una 
mejor evolución de la encefalomielitis. El TG-DHA puede ser 
un agente terapéutico prometedor en procesos neuroinfla-
matorios, y merece ser más ampliamente estudiado en los 
trastornos neurodegenerativos humanos.

Título original del artículo: Natural Docosahexaenoic Acid in the Triglyceride Form Attenuates In Vitro Microglial 
Activation and Ameliorates Autoimmune Encephalomyelitis in Mice.

Microglias BV2 activadas con Lipopolisacárido bacteriano + Interferon 
γ (L+I). Mayor actividad inhibidora sobre la IL-6 y el FNT-α a mayor con-
centración de TG-DHA.
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Antecedentes: Las mujeres, y las personas mayores de 65 
años de edad, son particularmente susceptibles a los trastor-
nos por sequedad ocular (SO). La inflamación está claramente 
involucrada en la patogénesis de la SO, y existe una evidencia 
creciente sobre las propiedades antioxidantes y antiinflama-
torias de los ácidos grasos poliinsaturados esenciales (AGPI).

Objetivo: Analizar si una formulación combinada de antioxi-
dantes y AGPI de cadena larga puede mejorar la evolución 
de la SO.

Métodos: Se ha realizado un estudio prospectivo para evaluar 
la relación entre los factores de riesgo, los resultados clínicos 
y los niveles de expresión de los mediadores de la respuesta 
inflamatoria e inmunitaria (RII) en muestras de lágrima refleja 
humana. Los participantes incluyeron: (1) pacientes diagnos-
ticados de SO no severa (grupo SO [GSO]); y (2) controles sa-
nos (grupo control [GC]). Los participantes fueron asignados 
aleatoriamente a subgrupos homogéneos de acuerdo con la 
suplementación oral diaria (+S) o no (-NS) de antioxidantes y 
AGPI de cadena larga durante 3 meses (BrudySec® 2 cáps/día). 
Después de una entrevista y un examen oftalmológico siste-
matizado, se recogió en una sola muestra la lágrima refleja de 
ambos ojos; las muestras se sometieron posteriormente a un 
ensayo de citometría de flujo multiplexado basado en partí-
culas. Se analizó un conjunto específico de mediadores de la 
RII. Todos los datos se procesaron estadísticamente a través 
del programa de software SPSS 15.0.

Resultados: En comparación con el GC, en el GSO se ha de-
tectado una expresión significativamente mayor de interleu-
quina (IL) -1β, IL6 e IL10 y una expresión significativamente 
más baja del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). 
En el GSO, se detectaron correlaciones negativas significati-
vas entre el test de Schirmer y los niveles de VEGF, IL-1β, IL6, 
IL8, y entre el tiempo de ruptura de la lágrima con fluoresceí-
na y los niveles de IL6 e IL8. Sin embargo, los niveles de IL-1β, 
IL6 e IL10 en lágrimas fueron significativamente más bajos 
en el GSO+S en comparación con el GSO-NS y entre el GC+S 
comparado con el GC-NS. Los síntomas subjetivos de ojo seco 
mejoraron significativamente en el GSO+S en comparación 
con el GSO-NS.

Conclusión: Los mediadores de la RII mostraron diferentes 
patrones de expresión en pacientes con SO, y estos patrones 
se modificaron en respuesta a la suplementación oral de una 
formulación combinada de antioxidantes y AGPI. Nuestros 
hallazgos deberían ser considerados en futuros protocolos 
que integren los datos clínicos / bioquímicos para contribuir 
en el manejo de los pacientes afectos de SO.

Clinical Interventions in Aging 2013; 8:139-148

Efectos de una formulación nutracéutica basada en la 
combinación de antioxidantes y ácidos grasos esenciales ω-3 
en la expresión de los mediadores de la respuesta inflamatoria e 
inmunitaria en lágrimas de pacientes afectos de sequedad ocular
María D Pinazo-Durán,1 Carmen Galbis-Estrada,1 Jorge Cantú-Dibildox,2 Carla Marco-Ramírez,1  
Javier Benítez-del-Castillo2

1Unidad Investigación Oftalmológica Santiago Grisolía, Departamento de Cirugía/Oftalmología, Facultad de Medicina, Universidad 
de Valencia, Valencia, España; 2Departmento de Oftalmología, Hospital de Jérez, Jérez de la Frontera, España

Síntomas subjetivos de la Sequedad Ocular tras la suplementación con 
una fórmula a base de antioxidantes y ácido docosahexaenoico. Efectos 
sobre los niveles de expresión de IL en lágrima humana. Nota: *P<0.01; 
**P<0.001. Abreviaturas: GSO: Grupo Sequedad Ocular; GC: Grupo Con-
trol; IL: Interleuquinas. 

Síntomas remanentes de la Sequedad Ocular en pacientes con SO su-
plementados (GSO+S) y no suplementados (GSO-NS). Nota: **P<0.001. 
Abreviaturas: SO: Sequedad Ocular; GSO-NS: Grupo Sequedad Ocular no 
suplementados; GSO+S: Grupo Sequedad Ocular con suplementación.

Título original del artículo: Effects of a nutraceutical formulation based on the combination of antioxidants and ω-3 
essential fatty acids in the expression of inflammation and immune response mediators in tears from patients with 
dry eye disorders.
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Objetivo: El objetivo de este trabajo ha sido investigar los 
cambios en la superficie ocular (SO) y en la película lagrimal 
(PL) mediante evaluación de los síntomas subjetivos con el 
uso de cuestionarios, el tiempo de ruptura de la PL, el test de 
Schirmer y el análisis de la PL, en mujeres que trabajan con 
pantallas de ordenador, y analizar los efectos de la suplemen-
tación oral con Antioxidantes / Ácidos grasos omega 3 (A/ω3) 
en la evolución de la SO.

Métodos: Se han reclutado (n = 148) mujeres de 40 a 65 años 
en las Oficinas Administrativas de Valencia (España) y se han 
distribuido en dos grupos de edad, uno de 40 a 52 años (EDAD 
1; n = 87) y otro de 53 a 65 años (EDAD 2; n = 61), y luego 
se han subdividido de acuerdo a si eran usuarias de pantallas 
de ordenador durante la jornada laboral (GUO), o no usuarias 
(GNUO). Los subgrupos homogéneos se asignaron al azar a re-
cibir (o no) la ingesta diaria de tres cápsulas de A/ω3 durante 
tres meses (BrudySec® 3 cáps/día). Al inicio y al final del se-
guimiento, se realizaron entrevistas personalizadas y examen 
ocular. Se recogieron muestras de lágrima refleja del menisco 
lagrimal inferior, y se procesaron para un ensayo de citometría 
de flujo multiplexado basado en partículas para medir la ex-
presión de las moléculas proinflamatorias. El análisis estadísti-
co se ha realizado utilizando el programa SPSS 15.0.

Resultados: El trastorno de la SO era clínicamente evidente 
en las mujeres de EDAD 1- GUO (33%) frente a las mujeres de 
EDAD 2- GUO (64%). El nivel lagrimal de IL-1β y la IL-6 en las 
mujeres de EDAD 1 versus las de EDAD 2 fueron significativa-
mente más elevados (P = 0.006 y P = 0.001, resp.), Así como 
en el GUO versus el GNUO (P = 0.001 y P = 0.000 , resp.).

Conclusión: La suplementación con A/ω3 influyó positiva-
mente en la patología de la SO tal como se evidencia por la 
mejora de los signos / síntomas clínicos relacionados con el 
uso de las pantallas de ordenador. La estrategia de hacer un 
entorno laboral más seguro y suplementar con micronutrien-
tes debe emplearse en los estándares de atención ocular de 
las mujeres mayores.

BioMed Research International 2015; Article ID 467039

Cambios en la Superficie Ocular y en la película lagrimal de 
mujeres mayores que trabajan con pantallas de ordenador
Alfredo Ribelles,1 Carmen Galbis-Estrada,2 Maria A. Parras,1 Bárbara Vivar-Llopis,2 Carla Marco-
Ramírez,2 Manuel Diaz-Llopis2

1Servicio de Medicina del Trabajo, Tesorería General de la Administración de la Seguridad Social, 46001 Valencia, España;  
2Unidad de Investigación Oftalmológica, Facultad de Medicina y Odontología, Universidad de Valencia, 46007 Valencia, España

Nivel de expresión de los principales biomarcadores lagrimales en las 
mujeres suplementadas y no, según los grupos de edad. 
Análisis comparativo entre grupos (nivel de significación)
*P<0.01; **P<0.001. 

Comparación del análisis de muestras en ambos grupos de edad de em-
pleadas expuestas y no expuestas al manejo de ordenador en relación al 
nivel de expresión de IL-1β.

Expresión en lágrima IL-1β

Nivel de expresión de la IL6 en lágrima en función de la exposición a 
las pantallas de ordenador en los grupos de edad de las participantes. 
Barras, media Å} DS. 
Niveles de significación *P<0.01; **P<0.001.

Expresión en lágrima IL-6

Título original del artículo: Ocular Surface and 
Tear Film Changes in Older Women Working with  
Computers.
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Clinical Ophthalmology 2014; 8:169-176

Título original del artículo: Effectiveness and tolerability of dietary supplementation with a combination of omega-3 
polyunsaturated fatty acids and antioxidants in the treatment of dry eye symptoms: results of a prospective study.

Antecedentes: Evaluamos la efectividad y la tolerabilidad de 
un suplemento dietético basado en la combinación de ácidos 
grasos esenciales omega-3 y antioxidantes en los síntomas 
relacionados con el ojo seco.

Métodos: Un total de 905 pacientes (72% mujeres, media-
na de edad de 60 años) con síndrome de ojo seco y uso de 
lágrimas artificiales para aliviar los síntomas participaron en 
un estudio abierto de intervención prospectivo. Fueron reclu-
tados durante una cita oftalmológica de rutina. Los pacien-
tes recibieron instrucciones de tomar tres cápsulas / día de la 
formulación nutracéutica (Brudysec® 3 cáps/día) durante 12 
semanas. Los síntomas del ojo seco (categorizados como 0, 
ninguno; 1, leve; 2, moderado; y 3, severo) incluyeron sensa-
ción de picazón y escozor en los ojos, enrojecimiento conjun-
tival, sensación de arenilla, dolor ocular, pesadez palpebral, 
sensación de roce y visión borrosa.

Resultados: La intensidad media de los síntomas del ojo 
seco varió de 1.1 (± desviación estándar [SD] 0.9) para el 
dolor ocular a 2.0 (0.9) para la sensación de arenilla, con un 
valor promedio de 11.9 (4.8) para todos los síntomas jun-
tos. En la semana 12, todos los síntomas individuales me-
joraron significativamente (P, 0.001). El valor medio para 
todos los síntomas juntos disminuyó desde un valor pro-
medio de 11.9 (± _SD 4.8) al inicio del estudio hasta 6.8 (± 
_SD 4.5) después de 12 semanas de tratamiento (P, 0.001).  

Hubo una disminución en el porcentaje de pacientes en los 
cuales los síntomas del ojo seco predominaban casi todo 
el tiempo (53.5% antes versus 34.1% después). Un total de 
68,1% de los pacientes informaron una mejor tolerancia a las 
lentes de contacto después del tratamiento. El número me-
dio de instilaciones diarias de lágrimas artificiales también 
disminuyó significativamente (3.8 [± _SD 1.6] versus 3.3 [± 
_SD 1.6], P, 0.001). Un total de 634 pacientes (70,1%) no infor-
maron de eventos adversos. En el resto de los pacientes con 
eventos adversos, el más frecuente fue la regurgitación con 
sabor a pescado ocurrido en el 13,5% de los casos, seguido de 
náuseas en el 4,9%, diarrea en el 1,3% y vómitos en el 0,3%. 

Conclusión: La suplementación dietética con una combina-
ción de ácidos grasos esenciales omega-3 y antioxidantes fue 
un tratamiento eficaz para el ojo seco.

Eficacia y tolerabilidad de la suplementación dietética con 
una combinación de ácidos grasos poliinsaturados omega-3 y 
antioxidantes en el tratamiento de los síntomas del ojo seco: 
resultados de un estudio prospectivo
Andrea Oleñik,1 en representación del Grupo de Estudio del Ojo Seco (GEOS)
1Servicio de Oftalmología, Fundación Jiménez Díaz, Madrid, España

Cambios en los síntomas individuales de sequedad ocular, antes y 12 semanas después de suplementar con BrudySec® 1,5g.
Nota: Datos expresados como la media y la desviación estándar (P<0.001 para todas las comparaciones). BrudySec®, Laboratorios Brudy, Barcelona, 
España. 
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Propósito: Evaluar los beneficios y la tolerabilidad de un 
suplemento dietético a base de ácidos grasos omega-3 para 
aliviar los síntomas del ojo seco.

Métodos: Un total de 1.419 pacientes (74.3% mujeres, edad 
promedio 58.9 años) con síndrome del ojo seco que usaban 
lágrimas artificiales participaron en un estudio prospectivo 
de 12 semanas. Los pacientes recibieron instrucciones de to-
mar 3 cápsulas / día de la formulación nutracéutica (Brudy-
sec® 3 cáps/día). Las variables del estudio fueron los síntomas 
del ojo seco (sensación de picor y escozor, enrojecimiento de 
los ojos, sensación de arenilla, dolor ocular, párpados pesa-
dos, sensación de roce y visión borrosa), hiperemia conjunti-
val, tiempo de rotura de la lágrima (TBUT), test de Schirmer I 
y esquema de clasificación de Oxford.

Resultados: A las 12 semanas, cada síntoma del ojo seco 
mejoró significativamente (P < 0.001), y el uso de lágrimas 
artificiales disminuyó significativamente de 3.77 (desviación 
estándar [SD] = 2.08) al inicio del estudio a 3.45 (SD = 1.72) al 
final (P < 0.01). Además, los resultados del test de Schirmer y 
del TBUT mejoraron significativamente, y hubo un aumento 
en los pacientes con calificación de 0 – I en la escala de Oxford 
y una disminución de los calificados entre IV – V. También se 
encontraron diferencias significativas en las mejoras de los 
síntomas del ojo seco en pacientes que cumplieron adecua-
damente el tratamiento comparativamente con los pacien-
tes que no lo hicieron, así como en aquellos con hiperemia 
conjuntival de moderada a grave, versus los que la tenían de 
ausente a leve.

Conclusión: La suplementación oral con ácidos grasos ω-3 
fue un tratamiento efectivo en la mejora de los síntomas del 
ojo seco.

Suplementación oral con una formulación nutracéutica que 
contiene ácidos grasos omega-3, vitaminas, minerales y 
antioxidantes en una amplia serie de pacientes con síntomas de 
ojo seco: resultados de un estudio prospectivo
Jordi Gatell-Tortajada1 en representación del amplio Grupo de Estudio del Ojo Seco
1Sección de córnea y superficie ocular, Institut Català de la Retina, Barcelona, España

Diagramas de cajas para la comparación de las puntuaciones del TBUT 
(segundos) antes y después de 12 semanas de suplementación oral con 
ácidos grasos ω3. Notas: Los datos se expresan como la media, y rango 
del intercuartil máximo y mínimo (percentil 25-75). (º) Indica el valor por 
encima del rango del intercuartil 1,5. (*) Indica el valor por encima de 
3 del rango intercuartil. Abreviaturas: IQR: Rango de intercuartil; TBUT: 
Tiempo de ruptura lagrimal.

Diagramas de cajas para la comparación de los resultados en el test de 
Schirmer (mm) iniciales y después de 12 semanas de suplementación 
oral con ácidos grasos ω3. Notas: Los datos se expresan como la media, 
y rango del intercuartil máximo y mínimo (percentil 25-75). (º) Indica el 
valor por encima del rango del intercuartil 1,5. (*) Indica el valor por en-
cima de 3 del rango intercuartil. Abreviatura: IQR: Rango del intercuartil.

Título original del artículo: Oral supplementation 
with a nutraceutical formulation containing omega-3 
fatty acids, vitamins, minerals, and antioxidants in 
a large series of patients with dry eye symptoms: 
results of a prospective study.
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Molecular Vision 2015; 21:555-567 

Un enfoque metabolómico para los trastornos del ojo seco. 
El papel de los suplementos orales con antioxidantes y ácidos 
grasos omega-3
Carmen Galbis-Estrada,1,2 Maria Dolores Pinazo-Durán,1,2,3 Sebastián Martínez-Castillo,4  
José M. Morales,5 Daniel Monleón,6 Vicente Zanon-Moreno1,2,7

1Unidad de Investigación Oftalmológica “Santiago Grisolía”, Valencia, España; 2Unidad de Investigación Oftalmológica, Facultad 
de Medicina, Universidad de Valencia, España; 3Red de Colaboración Española de Patología Ocular (OFTARED); 4Universidad y 
Politécnica del Hospital La Fe, Valencia, España; 5Unidad Central de Investigación en Medicina, Universidad de Valencia, Valencia, 
España; 6Fundacion Investigación Hospital Clínico Universitario / INCLIVA, Valencia, España; 7Departamento de Medicina Preventiva 
y CIBER Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia, España

Propósito: Utilizamos espectroscopia de resonancia magné-
tica nuclear de los núcleos de hidrógeno-1 (1H NMR S) para 
analizar el perfil metabólico de las lágrimas reflejas de pa-
cientes con trastorno de ojo seco.

Métodos: Se realizó un estudio prospectivo de casos y con-
troles con 90 participantes: 55 pacientes diagnosticados de 
síndrome de ojo seco (SOS) (Grupo SOS: GSOS) y 35 sujetos 
sanos (grupo de control, GC). A partir del GSOS, se formaron 
dos subgrupos: OS leve (n = 22) y OS moderado (n = 33). A los 
participantes se les prescribió una suplementación nutracéu-
tica oral que contenía antioxidantes y ácidos grasos poliinsa-
turados esenciales que debían tomarse como tres cápsulas 
por día durante 3 meses. Las lágrimas reflejas (20-30 μl) se 
recolectaron del menisco de lágrimas de ambos ojos de cada 
sujeto con una micro pipeta de cristal. Los espectros de reso-
nancia magnética nuclear (RMN) se adquirieron con una se-
cuencia de pulso unidimensional estándar con supresión de 
agua; Se recogieron 256 decaimientos de inducción libres en 
64,000 puntos de datos con un ancho espectral de 14 ppm.

Resultados: Las muestras basales mostraron un perfil meta-
bolómico diferencial entre ambos grupos ya antes de la su-
plementación. Se identificaron casi 50 metabolitos presentes 
en la lágrima, como H colesterol, N-acetilglucosamina, gluta-
mato, amino-n-butirato, colina, glucosa y formato; y la colina 
/ acetilcolina se identificaron después de la suplementación. 
El perfil metabólico de las lágrimas se mostró estadísticamen-
te diferente entre ambos grupos, así como antes y después de 
la suplementación.

Conclusiones: Nuestros datos indican que el SOS induce 
cambios en el perfil metabólico de las lágrimas que pueden 
modificarse con la suplementación oral adecuada con an-
tioxidantes y ácidos grasos poliinsaturados esenciales.

(A) Antes de la suplementación se aprecia que existe una distribución 
claramente diferente y con diferencias significativas en el perfil metabo-
lómico en pacientes con SOS (puntos verdes) versus los controles sanos 
(puntos rojos). 
(B) Después del periodo de suplementación con AOX / EPUFA, se obser-
van cambios notables en el metaboloma entre el GSOS y el GC.

Título original del artículo: A metabolomic approach 
to dry eye disorders. The role of oral supplements 
with antioxidants and omega 3 fatty acids.
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Título original del artículo: A randomized, double-masked study to evaluate the effect of omega-3 fatty acids 
supplementation in meibomian gland dysfunction.

Antecedentes: La Disfunción glandular meibomiana (DGM) 
es una de las causas más frecuentes de síntomas oftalmológi-
cos. El proceso inflamatorio que se aprecia en la DGM forma 
parte de la patogénesis; la evidencia de propiedades antioxi-
dantes-antiinflamatorias de los ácidos grasos omega-3 sugie-
re que pueden ser un tratamiento apropiado en la DGM. 

Objetivo: Nuestro objetivo ha sido evaluar la eficacia de la 
suplementación con ácidos grasos omega-3 versus placebo 
(aceite de girasol), en la mejora de los signos y síntomas de 
la DGM.

Métodos: Hemos llevado a término un estudio a doble cie-
go randomizado de 3 meses de duración. Hemos reclutado 
61 pacientes con DGM sintomática, sin inestabilidad lagrimal 
(definida por un tiempo de ruptura lagrimal (TBUT)<10 se-
gundos). Los participantes fueron asignados aleatoriamente 
a dos subgrupos. Para alos pacientes en el grupo A, el trata-
miento consistía en limpieza de los bordes palpebrales con 
champú neutro para bebés, además de lágrimas artificiales 
sin conservantes, y suplementación oral con un placebo. Para 
los pacientes en el grupo B el tratamiento incluía la limpie-
za del borde palpebral con el champú neutro para bebés, así 
como el uso de lágrimas artificiales sin conservantes, y su-
plementación oral con ácidos grasos omega-3 (BrudySec® 3 
cáps/día). Se han realizado los siguientes tests: (1) TBUT; (2) 
Test de Schirmer I; (3) Índice de Enfermedad de la Superficie 
Ocular (Ocular Surface Disease Index© (OSDI©); Allergan, Inc., 
Irvine, CA, USA); (4) Expresión de las GM; (5) nivel de inflama-
ción del borde palpebral; y (6) tinción corneal y del espacio 
interpalpebral.

Resultados: Tras 3 meses de seguimiento, la media de, el 
Índice OSDI, el TBUT, la inflamación del borde palpebral, y la 
expresión de las GM evidenciaron una mejora respecto de los 
valores basales en el grupo B (P < 0.01, P < 0.001, P < 0.0001, 
P < 0.0001, respectivamente). Los resultados del test de Schir-
mer también mejoraron de forma estadísticamente significa-
tiva (P < 0.01).

Conclusión: Los ácidos grasos omega-3, a razón de 1.5 gra-
mos al día, pueden ser beneficiosos en el tratamiento de la 
DGM, principalmente por la vía de mejorar la estabilidad la-
grimal.

Estudio a doble ciego, aleatorizado, para evaluar el efecto de 
la suplementación con ácidos grasos omega-3 en la disfunción 
glandular meibomiana
Andrea Oleñik,1 Ignacio Jiménez-Alfaro,1 Nicolás Alejandre-Alba,1 Ignacio Mahillo-Fernández2

1Departamento de Oftalmología, Fundación Jiménez Díaz, Madrid, España; 2Departamento de Estadística, Fundación Jiménez Díaz, 
Madrid, España

Cambios en el tiempo de ruptura lagrimal, des de la situación basal has-
ta el mes 3, en sujetos asignados a la suplementación oral con omega-3 
o con placebo. Las diferencias entre el mes 3 y la situación basal son es-
tadísticamente significativas (P<0.001).
Abreviaturas: TBUT: Tiempo de ruptura lagrimal; s: Segundos.
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Antecedentes: Hemos valorado el impacto de la suplemen-
tación dietética con un una combinación de ácidos grasos 
esenciales omega-3 y antioxidantes en la calidad de vida 
relacionada con la salud de pacientes afectos de Disfunción 
Glandular Meibomiana (DGM). 

Métodos: de acuerdo con los criterios identificados en el In-
ternational Workshop del año 2011 sobre Disfunción Glandu-
lar Meibomiana, en el presente estudio randomizado, a doble 
ciego, controlado con placebo se han incluido pacientes de 
ambos sexos (edad entre 18-85 años) afectos de DGM. Los 
pacientes del grupo A (controles han recibido la suplemen-
tación oral de un placebo, y los pacientes del grupo B han re-
cibido la suplementación oral en estudio (BrudySec® 3 cáps/
día; Laboratorios Brudy, Barcelona, España). A nivel basal y a 
los 3 meses del seguimiento los pacientes han completado 
el cuestionario abreviado de 36-ítems sobre Salud utilizando 
la versión validada en Español. Las variables principales han 
sido las Puntuaciones resumen del Componente Físico (CF) y 
las Puntuaciones resumen del Componente Mental (CM).

Resultados: Han completado el estudio un total de 61 en-
fermos (grupo A, n = 31; grupo B, n = 30). A nivel basal no 
había diferencias significativas en las puntuaciones del CM y 
el CF entre ambos grupos, pero a los 3 meses de tratamien-
to, las puntuaciones del CM y el CF del grupo suplementado 
activamente con los Omega-3 en comparación con los con-
troles (media [desviación estándar] puntuación media del CF 
53.33±5.57 versus 47.46±7.31, P=0.008; puntuación media 
del CM 54.60±5.64 versus 47.80±8.45, P=0.0005). Además, 
las diferencias medias entre los valores a los 3 meses en 
comparación con la situación basal fueron estadísticamen-

te significativas para los pacientes del grupo B (puntuación 
del CF 7.14±5.81, intervalo de confianza del 95% 4.97–9.31, 
P=0.000; puntuación del CM 5.96±7.64, intervalode confian-
za del 95% 3.10–8.81, P=0.0002), mientras que las diferencias 
medias en los pacientes asignados al grupo A no fueron esta-
dísticamente significativas.

Conclusión: la suplementación dietética con una combina-
ción de ácidos grasos esenciales omega-3 y antioxidantes 
tuvo un efecto beneficioso significativo en la CVRS (calidad 
de vida relacionada con la salud) en pacientes con DGM.

Clinical Ophthalmology 2014; 8:831-836

Beneficios de la suplementación dietética con ácidos grasos 
omega-3 en la calidad de vida relacionada con la salud de 
pacientes afectos de Disfunción Glandular Meibomiana 
Andrea Oleñik, Ignacio Mahillo-Fernández, Nicolás Alejandre-Alba, María Alarcón Pérez, Sol Luxan,  
Silvia Quintana, Alfonso Martínez de Carneros Llorente, Blanca García-Sandoval, Ignacio Jiménez-Alfaro
Departamento de Oftalmología, Fundación Jiménez Díaz, Madrid, España

Título original del artículo: Benefits of Omega-3 fatty acid dietary supplementation in health-related quality of life 
in patients with Meibomian Gland Disease. 

Diferencias medias en la calidad de vida relacionada con la salud (SF-36) en ambos grupos al final del estudio (3 meses)  
en comparación con la situación basal.

Grupo de estudio Puntuación CF (3 meses versus basal) Puntuación CM (3 meses versus basal)

 Media (DS) IC 95% Valor P Media (DS) IC 95% Valor P

A, n=31* -1.70 (4.69) -3.42 to 0.02 0.052 -1.41 (5.46) -3.41 to 0.60 0.161
B, n=30+ 7.14 (5.81) 4.97-9.31 0.000 5.96 (7.64) 3.10-8.81 0.0002

Notas: *Grupo A pacientes tratados con placebo (controles).+Grupo B pacientes tratados con el suplemento combinación de ácidos grasos poliinsatu-
rados y antioxidantes (BrudySec® 1,5g; Brudylab, Barcelona, España).
Abreviaturas: CF: Resumen del Componente Físico; CM: Resumen del Componente Mental; SF-36: Cuestionario abreviado de salud de 36-ítems; DS: 
Desviación estándar.
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Los pacientes en tratamiento a largo plazo con antihipertensivos 
tópicos oculares respondieron positivamente de su trastorno en 
la superficie ocular tras la suplementación oral con antioxidantes 
y ácidos grasos esenciales
Carmen Galbis-Estrada,1 Maria D Pinazo-Durán,1 Jorge Cantú-Dibildox,2 Carla Marco-Ramírez,1 
Manuel Díaz-Llópis,1,3 Javier Benítez-del-Castillo2

1Unidad Investigación Oftalmológica Santiago Grisolía, Departamento de Cirugía/Oftalmología, Facultad de Medicina, Universidad 
de Valencia, Valencia, España; 2Departamento de Oftalmología, Hospital de Jérez, Jérez de la Frontera, Cádiz, España; 3Hospital 
universitario y Politécnico La Fe, Valencia, España

Título original del artículo: Patients undergoing long-term treatment with antihypertensive eye drops responded 
positively with respect to their ocular surface disorder to oral supplementation with antioxidant s and essential fatty acids.

Antecedentes: El glaucoma y la sequedad ocular (SO) son 
comorbilidades frecuentes. Las propiedades antioxidantes y 
antiinflamatorias de los ácidos grasos poliinsaturados esen-
ciales se han estudiado ampliamente en relación con las en-
fermedades oculares.

Objetivo: Nuestro objetivo ha sido determinar los efectos de 
la suplementación oral con una formulación combinada de 
antioxidantes y ácidos grasos poliinsaturados esenciales en la 
expresión de las citoquinas y quimiocinas en lágrima de pa-
cientes con SO o glaucoma primario de ángulo abierto (GPAA).

Métodos: Los participantes (n=97) se distribuyeron en tres 
grupos: (1) individuos con SO no severa (GSO), (2) individuos 
con GPAA poco evolucionado (GGPAA) y (3) controles sanos. 
Estos grupos se asignaron al azar en dos subgrupos: uno de 
los cuales recibió un suplemento diario de antioxidantes y 
ácidos grasos poliinsaturados esenciales (BrudySec® 2 cáps/
día) durante 3 meses (+S), y el otro no se suplementaba (-NS). 
Los participantes fueron entrevistados y examinados oftal-
mológicamente. Las concentraciones de citoquinas y quimio-
cinas específicas en lágrima refleja se determinaron mediante 
multiplexación basada en partículas.

Resultados: La comparación de los resultados de los pacientes 
del grupo GSO y GGPAA mostró diferencias significativas en la 
expresión lagrimal del factor estimulante de colonias de los gra-
nulocitos y macrófagos (P=0,008), el factor de necrosis tumoral α 
(P=0,005), el factor de crecimiento endotelial vascular (P=0,038), 
interleuquina-4 (P=0.030), e interleuquina-6 (P=0.044). Los prin-
cipales signos y síntomas de sequedad ocular, como picor, ardor, 
fotofobia, pesadez palpebral y visión borrosa, así como los cam-
bios positivos apreciados en las pestañas, el cabello, las uñas y 
la piel, mejoraron significativamente en GSO+S así como en el 
GGPAA+S en comparación con los no suplementados.

Conclusión: Los biomarcadores de inflamación se expresa-
ron diferenciadamente en la lágrima de los glaucomatosos, 
pero las diferencias cambiaron con la suplementación de los 
antioxidantes / ácidos grasos poliinsaturados esenciales. La 
instilación crónica de gotas oculares antihipertensivas debe-
ría ser considerada e integrada en los protocolos estandariza-
dos de atención del glaucoma.

Comparación en la expresión de la IL-6 y el FNTα en lágrima de pacientes 
con GPAA+S versus pacientes con GPAA-NS.
Notas: Media ± DS de tres ensayos. **Valor de P<0.001.
Abreviaturas: IL-6: interleuquina-6; GGPAA-NS: Grupo Glaucoma 
Primario Ángulo Abierto sin suplementación oral; GGPAA+S: Grupo 
Glaucoma Primario Ángulo Abierto con suplementación oral; FNT-α: 
Factor de necrosis tumoral alfa; DS: Desviación estándar.

IL-6 y FNTα en muestra lagrimal del grupo glaucoma

Comparación en la expresión de la IL-6 en lágrima en el GC versus el 
GGPAA.
Notas: Media ± DS de tres ensayos. **Valor de P<0.001.
Abreviaturas: IL-6: Interleuquina-6; GC: Grupo control; GGPAA: Grupo 
Glaucoma Primario Ángulo Abierto; DS: Desviación estándar.

IL-6 en muestra de lágrima (GC versus GGPAA)
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La suplementación con ácidos grasos omega-3 mejora los 
síntomas del ojo seco en pacientes con glaucoma: resultados de 
un estudio multicéntrico prospectivo
Jesús Tellez-Vazquez,1 en representación del Grupo de Estudio del Ojo Seco en el Glaucoma (GEOSG) 
1Sección de glaucoma, Servicio de Oftalmología, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, España

Título original del artículo: Omega-3 fatty acid supplementation improves dry eye symptoms in patients with 
glaucoma: results of a prospective multicenter study.

Propósito: El propósito de este estudio es evaluar la efecti-
vidad y la tolerabilidad de un suplemento dietético con una 
combinación de ácidos grasos omega-3 y antioxidantes en 
los síntomas de ojo seco causados por la instilación crónica 
de gotas oculares antihipertensivas en pacientes con glauco-
ma.

Pacientes y métodos: Un total de 1.255 pacientes con glau-
coma y síntomas de ojo seco relacionados con la medicación 
tópica antiglaucomatosa participaron en un estudio abier-
to, no controlado, prospectivo y multicéntrico y se les indi-
có tomar tres cápsulas al día de la formulación nutracéutica 
(BrudyPio® 3 cáps/día) durante 12 semanas. Se evaluaron los 
síntomas del ojo seco (clasificados entre 0–3 [de ausente a 
grave, respectivamente]), hiperemia conjuntival, tiempo de 
rotura lagrimal, test de Schirmer I, esquema de clasificación 
de Oxford y presión intraocular.

Resultados: Después de 12 semanas de administración del 
suplemento dietético, todos los síntomas del ojo seco mejo-
raron significativamente (P < 0,001) (media 1,3 frente a 0,6 
para la sensación de picor, 1,4 frente a 0,7 para la sensación 
de escozor, 1,6 frente a 0,7 para la sensación de arenilla, 1,0 
frente a 0,4 para pesadez palpebral, 1.1 vs 0.5 para la sensa-
ción de roce, y 0.8 vs 0.3 para la visión borrosa). Los resultados 
del test de Schirmer y el tiempo de ruptura lagrimal también 
aumentaron significativamente. Hubo un aumento en el por-
centaje de pacientes con calificación de 0 a I en la escala de 
Oxford y una disminución en los calificados entre IV a V. Se 
registró un correcto cumplimiento en el 62,5% de los pacien-
tes. En los pacientes cumplidores, las diferencias medias a las 
12 semanas en comparación con la situación basal de los sín-
tomas del ojo seco fueron estadísticamente significativas en 
comparación con los pacientes que no cumplieron adecuada-
mente con la suplementación.

Conclusión: La suplementación dietética con BrudyPio® 
puede ser una opción adicional clínicamente valiosa para el 
tratamiento del síndrome del ojo seco en pacientes con glau-
coma que usan antiglaucomatosos tópicos. Estos resultados 
requieren confirmación con un estudio controlado aleatori-
zado correctamente diseñado.

Cambios en el test de Schirmer en ambos ojos desde la situación basal 
(visita 0) y a las 12 semanas (*P<0.001, Test de Wilcoxon).

Puntuación Schirmer (mm)

Cambios en la inestabilidad lagrimal TBUT en ambos ojos desde la si-
tuación basal (visita 0) y a las 12 semanas (*P<0.001, Test de Wilcoxon). 
Abreviatura: TBUT: Tiempo de ruptura lagrimal.

TBUT (segundos)
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Journal of Ophthalmology 2018, Article ID 8259371, 8 pages, https://doi.org/10.1155/2018/8259371

Efectos de la Suplementación Oral con Ácido Docosahexaenoico 
(DHA) más antioxidantes en el Glaucoma Pseudoexfoliativo: 
Estudio prospectivo a 6-meses abierto, randomizado y controlado
Stéphanie Romeo Villadóniga,1 Elena Rodríguez García,1 Olatz Sagastagoia Epelde,2 M. Dolores 
Álvarez Díaz,1 Joan Carles Domingo Pedrol3 
1Servicio de Oftalmología, Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol, Ferrol, A Coruña, España; 2Laboratorio de Análisis Clínicos, 
Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol, Ferrol, A Coruña, España; 3Departamento de Bioquímica y Biomedicina Molecular, 
Facultad de Biología, Universidad de Barcelona, España.

Título original del artículo: Effects of Oral Supplementation with Docosahexaenoic Acid (DHA) plus Antioxidants in 
Pseudoexfoliative Glaucoma: A 6-Month Open-Label Randomized Trial.

Propósito: Valorar los efectos de la suplementación con 
un antioxidante oral basado en el ácido docosahexaenoico 
(DHA) en el glaucoma pseudoexfoliativo (PEX).

Pacientes y Métodos: Estudio prospectivo a 6-meses abier-
to, randomizado y controlado en pacientes afectos de glauco-
ma PEX con un control adecuado de la PIO. Los pacientes en 
el grupo DHA reciben una formulación nutracéutica con ele-
vada riqueza en DHA (1000 mg/día; BrudyPio® 3 cáps/día). Se 
valoran mediante exploración oftalmológica, concentración 
de DHA en membrana eritrocitaria (% total de ácidos grasos), 
Capacidad antioxidante total plasmática (CAT), Malondialde-
hido plasmático (MDA), y niveles plasmáticos de IL-6.

Resultados: Se incluyen cuarenta y siete pacientes (grupo 
DHA 23, controles 24; edad media 70.3 años). En el grupo 
DHA, la PIO media decrece desde 14.7 [3.3] mm Hg basal 
hasta 12.1 [1.5] mm Hg a los 6 meses (P = 0.01). En el ojo iz-
quierdo, la PIO decrece desde 15.1 [3.3] mm Hg basal hasta 
12.2 [2.4] mm Hg a los 6 meses (P = 0.007). El contenido eri-
trocitario en DHA aumentó en el grupo DHA, con diferencias 
significativas versus los controles a los 3 y a los 6 meses (8.1% 
[0.9] vs. 4.4% [0.7]; P < 0.0001). A los 6 meses y solamente 
en el grupo, los niveles de CAT comparados con los basales 
se elevaron significativamente (919.7 [117.9] vs. 856.9 [180.3] 
µM equivalentes reductores de cobre; P = 0.01), y tanto los ni-
veles de MDA (4.4 [0.8] vs. 5.2 [1.1] nmol/mL; P = 0.02) como 
los niveles de IL-6 (2.8 [1.3] vs. 4.7 [2.3] pg/mL; P = 0.006) se 
redujeron significativamente respecto de los del grupo con-
trol.

Conclusiones: Centrados en los mecanismos fisiopatológi-
cos del glaucoma PEX, la búsqueda de la reducción del es-
trés oxidativo y de la inflamación mediante un suplemento 
altamente rico en DHA es una opción terapéutica atractiva. 
A pesar del corto período de tratamiento, la reducción de la 
PIO da soporte a la significacion clínica de la suplementación 
con DHA.

Cambios significativos a nivel plasmático de la CAT,  de la Peroxidación 
de los lípidos (MDA), y de los niveles de IL-6, comparando la situación 
basal con la final a los 36 meses. Hay cambios significativos en todas las 
variables solamente a favor del grupo suplementado.
Abreviaturas: CAT: Capacidad Antioxidante Total; MDA: Malón dialdehi-
do; IL-6: Interleuquina-6.

Reducción significativa a los 3 y 6 meses en el nivel controlado de la PIO 
de ambos ojos (cerca de 2 mmHg adicionales), únicamente en el grupo 
de suplementación activa.
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Objetivo: Evaluar la eficacia a los 2 años de la administración 
de ranibizumab intravítreo combinada con un suplemento 
dietético rico en ácido docosahexaenoico (DHA) más antioxi-
dantes en 62 pacientes con edema macular diabético.

Métodos: En un estudio aleatorizado, a ciego simple y con-
trolado, 33 sujetos (42 ojos) recibieron ranibizumab intraví-
treo solo y 29 (34 ojos) en combinación con DHA (1.050 mg/
día BrudyRetina 3 cáps/día). Durante los primeros 4 meses se 
administró ranibizumab una vez al mes (0,5 mg), seguido de 
tratamiento a demanda.

Resultados: Al cabo de 24 meses, la diferencia entre los gru-
pos en cuanto a la reducción del espesor macular en el sub-
campo central (EMSC) fue significativamente favorable para 
el grupo de suplementación con DHA (intervalo de confianza 
del 95% de la diferencia: 7,20–97,656; p = 0,024), aunque la 
mejoría en la agudeza visual mejor corregida (AVMC) deter-
minada mediante los optotipos del Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study no alcanzó significación estadística (inter-
valo de confianza del 95%: 5,4–11,2, p < 0,66). Al cabo de 24 
meses, al considerar los ojos con peor y mejor agudeza visual, 
las ganancias de > 5 y > 10 letras fueron significativamente 
mayores en el grupo con suplemento de DHA en compara-
ción con los controles, pero no se observaron otras diferen-
cias a los 12 ni a los 24 meses.

Conclusión: En los pacientes con edema macular diabético, 
la administración intravítrea de ranibizumab combinada con 
suplementos de DHA redujo el espesor macular del subcam-
po central después de 2 años de seguimiento, en compara-
ción con el tratamiento con ranibizumab solo.

RETINA 2017;  37:1277–1286

Ranibizumab intravítreo combinado con suplementación oral con 
Ácido Docosahexaenoico y antioxidantes en el Edema Macular 
Diabético, Resultados de un ensayo clínico aleatorizado, a ciego 
simple y controlado, de 2 años de duración
María Lafuente, MD,1 Lourdes Ortín, PHD,1 María Argente, MD,1 José L. Guindo, PHD,1 María D. 
López-Bernal, MD,1 Francisco J. López-Román, MD, PHD, MSC,1,2 María J. García, PHD,1 Juan Carlos 
Domingo, PHD,3 Jerónimo Lajara, MD1,2 
1Servicio de Oftalmología, Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia, España; 2Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad 
Católica de San Antonio de Murcia, Murcia, España; 3Servicio de Bioquímica y Biomedicina Molecular, Facultad de Biología, Universidad 
de Barcelona, Barcelona, España.

A) Cambios en el EMSC desde la situación basal hasta los 24 meses pos-
teriores al tratamiento con suplementación con DHA, en comparación 
con los controles (*: indican las diferencias estadísticamente significativas: 
p<0,05) (grupo de suplementación con DHA: líneas azules; grupo de con-
trol: líneas grises). B) Cambios en letras del ETDRS-AVMC en el grupo con 
suplementación con DHA y en los controles (grupo de suplementación con 
DHA: líneas azules; grupo de control: líneas grises). El número de ojos anali-
zados en todos los puntos temporales fue de 34 (29 pacientes) en el grupo 
suplementado con DHA y de 42 ojos (33 pacientes) en el grupo control.

A) Incrementos del contenido en DHA en la membrana eritrocitaria a 
los 12 y 24 meses, en comparación con la situación basal, en el grupo 
de suplementación con DHA y en el grupo control. B) Reducción en el 
cociente ω-3/ω-6 a los 12 y 24 meses, en comparación con la situación 
basal, en los dos grupos del estudio. (Basal: Barras azules; 12 meses: Ba-
rras negras; 24 meses: Barras grises).

Título original del artículo: Combined intravitreal 
Ranibizumab and oral supplementation with 
Docosahexaenoic Acid and antioxidants for Diabetic 
Macular Edema;  Two-Year Randomized Single-Blind 
ControlledTrial Results.
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Objetivo: Presentar los resultados a 3 años de un ensayo 
controlado, aleatorizado, ciego simple, de ranibizumab in-
travítreo combinado con un suplemento oral de ácido doco-
sahexaenoico (DHA) frente a ranibizumab solo en pacientes 
con edema macular diabético.

Métodos: Se incluyeron 26 pacientes (31 ojos) en el grupo 
de DHA y 29 (38 ojos) en el grupo de control. Ranibizumab 
(0,5 mg) se administró una vez al mes durante los primeros 
4 meses, seguido de una pauta de administración según las 
necesidades (a demanda). En el grupo experimental, los pa-
cientes recibieron un suplemento oral de DHA (1.050 mg/día) 
(BrudyRetina® 3 cáps/día).

Resultados: A los 36 meses, la media de reducción del grosor 
macular en el subcampo central fue mayor en el grupo suple-
mentado con DHA en comparación con el grupo control (275 
± 50 μm frente a 310 ± 97 μm) con diferencias significativas 
en los meses 25, 30, 33 y 34. No se observaron diferencias en-
tre los grupos en cuanto a la agudeza visual mejor corregida 
(AVMC), pero los porcentajes de ganancia de ETRDS de > 5 y 
> 10 letras fueron mayores en el grupo de suplementación 
con DHA. Las diferencias observadas en la HbA1c sérica, la ca-
pacidad antioxidante total del plasma, el contenido de DHA 
eritrocitario y el nivel sérico de IL-6 fueron todas ellas signifi-
cativas favorables al grupo de suplementación con DHA.

Conclusión: La adición de un suplemento alimenticio con 
un contenido elevado de DHA al tratamiento de ranibizumab 
intravítreo fue eficaz para alcanzar una mejoría sostenida adi-
cional en el grosor macular del subcampo central después de 
3 años de seguimiento, en comparación con el empleo de ra-
nibizumab intravítreo solo.

RETINA, The Journal of retinal and vitreous diseases 2018; 1-8, doi: 10.1097 /IAE.0000000000002114 (Ahead of print)

Resultados a tres años de un ensayo clínico controlado, 
aleatorizado y ciego simple de ranibizumab intravítreo y un 
suplemento oral de ácido docosahexaenoico y antioxidantes en el 
edema macular diabético
María Lafuente, MD,1 Lourdes Ortín, PHD,1 María Argente, MD,1 José L. Guindo,PHD,1 María D. 
López-Bernal, MD,1 Francisco J. López-Román, MD, PHD, MSC,2 Joan Carles Domingo, PHD,3 
Jerónimo Lajara, MD1,2 
1Departamento de Oftalmología, Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia, España; 2Facultad de Ciencias de la Salud, 
Universidad Católica San Antonio de Murcia, Murcia, España; 3Departamento de Bioquímica y Biomedicina Molecular, Facultad de 
Biología, Universidad de Barcelona, Barcelona, España.

A) Cambios del GMSC a los 36 meses respecto del valor inicial tras suple-
mentar con DHA versus los controles (*P<0.05). (Grupo DHA línea azul; 
grupo control línea gris. B) Cambios en lectura de letras ETDRS de la 
AVMC en el grupo suplementado con DHA (línea azul) y en el grupo con-
trol (línea gris). Abreviatura: GMSC: Grosor Macular Subcampo Central.

A) Aumentos de la CAT en los dos grupos de estudio (inicial: columna 
azul oscuro; 12 meses: columna azul claro; 24 meses: columna negra; 
36 meses: columna gris). B) Cambios de los niveles de IL-6 en suero en 
grupo experimental (columna azul) y en grupo control (columna gris). 
Abreviaturas: CAT: Capacidad Antioxidante Total; IL-6: Interleuquina-6.

Título original del artículo: Three-year outcomes 
in a randomized single-blind controlled trial of 
intravitreal ranibizumab and oral supplementation 
with docosahexaenoic acid and antioxidants for 
Diabetic Macular Edema.
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Clinical Ophthalmology, 2018; 12:1011-1020

Objetivo: En la vida real hay pocas evidencias acerca de los 
resultados de la suplementación dietética con dosis elevadas 
de ácido docosahexaenoico (DHA) y carotenoides en pacientes 
afectos de retinopatía diabética (RD). Hemos evaluado los efec-
tos de la suplementación con triglicérido de DHA (1.050mg/
día) + multivitaminas (BrudyRetina® 3 cáps/día) con un carote-
noide xantófilo sobre la función macular en RD no proliferativa.
Métodos: Se han incluido pacientes asintomáticos afectos de 
RD no proliferativa en un estudio prospectivo y controlado, 
con asignación (1:1) al grupo de suplementación con DHA o 
al grupo control. La sensibilidad macular y el área de integri-
dad macular han sido las principales medidas. A nivel basal y 
después de 45 y 90 días de haber iniciado la suplementación 
con DHA, se han evaluado parámetros de la función visual 
(función macular [MAIA™ Center Vue], la agudeza visual me-
jor corregida), y parámetros estructurales de la retina (grosor 
macular del subcampo central), y parámetros bioquímicos 
(capacidad antioxidante total plasmática, contenido de DHA 
en la membrana eritrocitaria, y niveles de IL-6 plasmáticos).
Resultados: El estudio ha incluido 24 pacientes (48 ojos)(12 
pacientes, 24 ojos en cada grupo). Las características basales 
de ambos grupos eran similares. La sensibilidad macular se 
incrementó desde una media (DS) de 25.9 (2.4) dB a nivel ba-
sal, hasta los 27.3 (2.3)dB a los 90 días (P=0.030) solamente 
en el grupo DHA (diferencias intergrupo P<0.19). El índice de 
integridad macular decreció desde 71.2 (33.2) a nivel basal, 
hasta 63.5 (36.4) a los 45 días y hasta 51.6 (35.9) a los 90 días 
(P=0.002) solamente en el grupo DHA (diferencias intergrupo 
P<0.05). La mejor agudeza visual corregida y el grosor macu-
lar del subcampo central no han variado significativamente 
en ninguna comparación, ni en ningún grupo. El contenido 
en DHA de la membrana eritrocitaria y los niveles de capa-
cidad antioxidante total aumentaron significativamente so-
lamente en el grupo DHA. Los niveles de IL-6 plasmáticos se 
redujeron significativamente solamente en el grupo DHA.
Conclusión: En un estadío temprano de la RD, la suplementación 
con una dosis elevada de DHA más un multivitamínico con caro-
tenoides xantófilos durante 90 días, se asoció a una mejora pro-
gresiva y significativa de la función macular medida con micrope-
rimetría. Los cambios bioquímicos sustentan los efectos del DHA.

Suplementación con ácido docosahexaenoico altamente 
concentrado en un multivitamínico con carotenoides xantófilos en 
la retinopatía diabética: un estudio prospectivo y controlado de la 
función macular evaluado con microperimetría del fondo de ojo
María Elena Rodríguez González-Herrero, MD, PhD,1 Marcos Ruiz, MD,1 Francisco Javier López 
Román, MD, PhD,2 José María Marín Sánchez, MD, PhD,1 Joan Carles Domingo, MD, PhD3

1Servicio de Oftalmología, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, España; 2Departmento de Fisiología del Ejercicio 
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Católica San Antonio de Murcia (UCAM), Murcia, España; 3Departamento de Bioquímica 
y Biomedicina Molecular, Faculta de Biología, Universidad de Barcelona, Barcelona, España.

Título original del artículo: Supplementation with a highly concentrated docosahexaenoic acid plus xanthophyll 
carotenoid multivitamin in nonproliferative diabetic retinopathy: prospective controlled study of macular function 
by fundus microperimetry.

Cambios en la capacidad antioxidante total CAT (A) y en los niveles de 
IL-6 plasmáticos (B) en los 2 grupos de estudio a los 90 días, versus la si-
tuación basal (n=12 pacientes en cada grupo de estudio). Abreviaturas: 
CAT: Capacidad antioxidante total.

Cambios en la sensibilidad macular (A) y en el índice de integridad ma-
cular (B) en los 2 grupos de estudio a los 90 días versus la situación basal 
(n=24 ojos en cada grupo de estudio). Notas: Índice de integridad ma-
cular: P=0.002 comparado con la situación basal, P=0.03 comparado con 
la situación a los 1,5 meses.
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Antecedentes: La densidad óptica del pigmento macular juega 
un papel fundamental en el mantenimiento de la estructura ma-
cular y su funcionamiento, y el consumo diario de luteína reduce 
el riesgo de padecer enfermedades oculares como la DMAE.
Objetivo: Se analiza la influencia de un suplemento con lu-
teína y vitaminas antioxidantes, con y sin ácido docosahexae-
noico (DHA). El objetivo es identificar si se producen cambios 
en la densidad óptica del pigmento macular (DOPM). Secun-
dariamente se analiza la variación en los niveles plasmáticos 
de la luteína y DHA, y en las membranas eritrocitarias.
Métodos: Cien participantes sanos (200 ojos) de 40 a 70 años 
(edad media 49,3 años, SEM = 13,7) fueron aleatorizados 1:1 
para recibir diariamente uno de los dos siguientes suplemen-
tos durante 3 meses: 6mg/día de luteína el Grupo luteina (LT-
G, n = 49), 6mg/día de luteína y 700mg/día de triglicérido de 
DHA el grupo luteína / ácido docosahexaenoico (LT / DHA-G, 

n = 51). La DOPM se midió al inicio y al final del seguimiento 
mediante retinografía (retinógrafo Visucam®). La luteína en 
plasma se analizó mediante HPLC, y el DHA en las membra-
nas eritrocitarias se analizó mediante cromatógrafía de gases 
/ espectrómetro de masas.
Resultados: Tras el seguimiento a 3 meses, la DOPM mostró 
valores significativamente más altos en el grupo suplemen-
tado con LT / DHA (p <0,0001), comparado con el grupo su-
plementado con L sin DHA versus la situación basal. También 
se observaron niveles más elevados de luteína en plasma  
(p <0,0001) y DHA en membrana eritrocitaria (p <0,0001) en 
el grupo suplementado con L / DHA versus el grupo de L sola.
Conclusión: La suplementación con luteína mejora la DOPM 
en sujetos sanos de una población mediterránea, y crece sig-
nificativamente cuando hay presencia de DHA, indicando una 
clara influencia positiva sobre la biodisponibilidad de la luteína. 

Ophthalmic Research, Approved June 2020; DOI: 10.1159/000509439

Estudio de viabilidad de una formulación nutracéutica optimizada 
con ácido docosahexaenoico sobre los niveles maculares de 
luteína en una población mediterránea sana
Vicente Zanón-Moreno,1,2,3 Joan Domingo Pedrol,4 Silvia Sanz-González,1,2 Jorge Raga-Cervera,1,5 Juan 
Salazar-Corral2,6 and Maria Dolores Pinazo-Durán1,2

1Ophthalmic Research Unit “Santiago Grisolía” FISABIO and cellular and Molecular Ophthalmobiology Group of the University of Valencia, 
Valencia (Spain). 2Spanish Network of Cooperative Researching Ophthalmology (OFTARED), Carlos III Health Institute, Ministry of Science, 
Innovation and Universities, Madrid (Spain). 3Valencian International University, Valencia (Spain). 4Department of Biochemistry and Molecular 
Biomedicine at the Faculty of Biology, University of Barcelona, Barcelona (Spain). 5Department of Ophthalmology, Hospital of Manises, 
Manises, Valencia (Spain). 6Institute of ophthalmic Research “Ramón Castroviejo” Complutensis University of Madrid, Madrid (Spain)

Título original del artículo: Feasibility study of a docosahexaenoic acid optimized nutraceutical formulation on the 
macular levels of lutein in a healthy Mediterranean population.

DOPM basal y final en el ojo derecho y en el ojo izquierdo 
del grupo LT (A) y del grupo LT/DHA (B)

Concentración basal y final de la luteína plasmática en 
ambos grupos (A) y del DHA en membrana de eritrocito (B)

Gráficos de dispersión que 
representan la correlación 
entre la DOPM y la 
concentración plasmática 
post-tratamiento de luteína 
([LT]) en el grupo LT (A), 
y en el grupo LT-DHA en 
(B). Correlación la DOPM 
con los niveles de DHA en 
membrana de eritrocito 
incluyendo a toda la 
población analizada en (C)

Abreviaturas: DOPM: densidad óptica del pigmento macular; RDU: unidades de densitometría relativa;  
OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo; LT-G: grupo luteína; LT/DHA-G: grupo LT/DHA; RBCM: membrana de eritrocito.
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Journal of Optometry, 2020; https://doi.org/10.1016/j.optom.2019.12.002

Estudio de eficacia y seguridad de un gel palpebral tras 
aplicación nocturna repetida en usuarios y no usuarios sanos de 
lentes de contacto
María D. Pinazo-Durán,a,b,c,Jorge Raga-Cerveraa,d Silvia M Sanz-Gonzáleza,b,c José Salgado-Borges,e 
Javier Benítez-del-Castillo,f Ana I. Ramírez,c,g,h Vicente Zanón-Morenoa,b,c,i 
aOphthalmic Research Unit ‘‘Santiago Grisolía’’ FISABIO, Valencia, Spain; bCellular and Molecular Ophthalmobiology Group of the 
University of Valencia, Valencia, Spain; cResearchers of the Spanish Net of Ophthalmic Pathology, ‘‘OFTARED’’ of the Institute of 
Health Carlos III, Madrid, Spain; dDepartment of Ophthalmology, Hospital of Manises, Valencia, Spain; eSalgado-Borges Ophthalmology 
Clinic, Porto, Portugal; fDepartment of Ophthalmology, Hospital de Jerez, Jerez de la Frontera, Spain; gInstituto Investigaciones 
Oftalmológicas ‘‘Ramón Castroviejo’’, Universidad Complutense, Madrid, Spain; hDepartment of Immunology, Ophthalmology and 
Otorrinolaringology, Faculty of Optics and Optometry, Universidad Complutense, Madrid, Spain; iInternational University of Valencia, 
Valencia, Spain

Título original del artículo: Efficacy and safety study of an eyelid gel after repeated noctu rnal application in healthy 
contact lens users and non-users.

Objetivo: Valorar la biocompatibilidad cutánea de un gel 
palpebral hidratante nocturno, y los posibles efectos sobre la 
superficie ocular en usuarios de lentillas (UL), y en no usua-
rios de lentillas (NUL). Se trata de un producto sanitario con 
triglicérido de DHA concentrado (Tridocosahexanoína-AOX®), 
ácido hialurónico (AH) y Aloe Vera.

Métodos: Ensayo clínico prospectivo, aleatorizado, a doble 
ciego en 62 voluntarios sanos de ambos sexos de entre 20 y 
70 años, distribuidos como: (1) UL (n = 30) y (2) NUL (n = 32). 
Se indica la aplicación de una dosis única nocturna/día du-
rante 2 semanas únicamente en la piel del párpado derecho 
(OD). Se realizan entrevistas personales, cuestionarios, exa-
men oftalmológico, y recolección de lágrima refleja. Se valoró 
la respuesta de la superficie ocular y estatus de las lentillas, 
y se registró el nivel de satisfacción y los episodios adversos. 
Mediante análisis múltiplex se hizo determinación basal y fi-
nal de citocinas en lágrima. 

Resultados: Al finalizar el estudio, el grupo UL reflejaba una 
sequedad ocular mayor que el grupo de NUL. Los parámetros 
clínicos generales (tinción de la córnea, test de Schirmer/
FBUT) y puntuación OSDI mostraron una mejora significativa 
en los UL en comparación con los NUL. El CLDEQ-8 señaló una 
mejora significativa del riesgo inicial de desarrollar sequedad 
ocular al aplicarse el gel palpebral. Se detecta expresión no-
tablemente superior de interleucinas -1, -6, -10, FNT-alfa, y 
VEGF en las lágrimas de los UL con respecto a los NUL, que 
mostraron una tendencia a disminuir en el OD de los UL, tras 
la aplicación nocturna del gel palpebral.

Conclusiones: La aplicación del gel palpebral aportó hidra-
tación y descongestión cutánea segura y eficiente, así como 
una mejora de la superficie ocular durante el sueño.

Evalúa el riesgo de sufrir sequedad ocular en usuarios de lentes de 
contacto (puntuación ≥12 identifica los portadores en riesgo). Reducción 
del riesgo de ojo seco inicial y final en N = 30 usuarios de lentillas tras 
aplicación nocturna del gel-crema en piel del párpado derecho durante 
2 semanas. El efecto se aprecia a nivel bilateral. (CLDEQ= Contact Lens 
Dry Eye Questionnaire).

Cuestionario CLDEQ de 8 preguntas.  
Sujetos en riesgo OS según puntuación CLDEQ-8

Se aprecia una mejora de la puntuación sintomatológica final versus la 
inicial, en 60 voluntarios, 30 de ellos usuarios de lentillas y otros 30 no 
usuarios de lentillas, tras aplicación nocturna del gel-crema en piel del 
párpado derecho durante 2 semanas (P<0.058). 
Hasta 13: Sequedad normal. De 13 a 22: Sequedad de leve a moderada. 
De 23 a 48: Sequedad de moderada a grave. Más de 48: Sequedad grave.

OSDI - Cuestionario sintomatológico validado   
(Ocular Surface Disease Index)
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Resultados iniciales y finales en N=30 usuarios de lentillas de contacto 
tras aplicación nocturna en piel del párpado derecho durante 2 semanas. 
Se aprecia un significativo alargamiento del BUT, y una clara mejora del 
Test de Schirmer a nivel bilateral. 

Tiempo de rotura lagrimal (T.B.U.T.) y Test de Schirmer.
Calidad / Cantidad lágrima

Se aprecia una reducción en los niveles de expresión de ésta citoquina 
en la lágrima refleja de N= 30 usuarios de lentillas respecto a los valores 
basales, tras la aplicación nocturna en piel del párpado derecho durante 
2 semanas. Se aprecia efecto a nivel bilateral.

Expresión del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular 
VEGF (pg/mL)




