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Contenido de AGPT CL en los tejidos humanos
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EPA: Acido Eicosapentaenoico / DHA: Acido Docosahexaenoico / ALA: Acido Alfalinolénico / ARA: Acido Araquidénico

DHA principal lipido estructural en tejido cerebral y SN (40% de LC PUFA)
Esencial para el normal funcionalismo neuronal: fluidez de membrana,
actividad enzimatica, canales ionicos, receptores neuronales y seializacion.
DHA>10/100 veces la concentracion de ALA y EPA en la mayoria de organos.
Unico Omega-3 presente en membrana neuronal.

Ejerce una intensa actividad antioxidante-antiinflamatoria.
Déficit se asocia con pérdidas cognitivas en la senectud y con enfermedades

neurodegenerativas.

Arterburn L M, et al; Distribution, interconversion, and dose response of n3 fatty
acids in humans; Am J Clin Nutr 2006;83(suppl):1467S-76S.




DHA en el SNC
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En la sustancia gris cerebral

Bazan, N.G. et al. Annu. Rev. Nutr. 2001, 31:21-51

Positron emission tomography

Global DHA Daily Consumption Rate /;, = k™C 4 pra
3.8 + 1.7 (SD) mg/brain/day

Umbhau, J.C. et al. PloS One 2013, 8:e75333
Umbau, J.C. et al. J. Lipid. Res. 2009, 50:1259-1268
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‘Desarrollo cerebral humano

Brain development
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Brain Size

FASES DEL DESARROLLO CEREBRAL DHA CEREBRAL SEGUN
EDAD GESTACIONAL

Slowing pace of brain development |
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Aporte fisiologico de DHA

Un acido graso esencial para el humano, que no lo puede
producir y que por lo tanto requiere de su ingesta dietética

Acido o-
Linolénico
18:3n-3
U
DHA
22:6n-3

Conversion a _
partir del »Preformado»Preformado» Alimentos

Precursor , solidos
. Via leche materna
n Utero ]
Muy improductiva, Via placentaria hiJmana Pescado, higado,
Se estima una o Yema de huevo,
conversion del 0.2 - Via leche Sesos,

0.4% maternizada



Transporte selectivo en la Placenta

Omega-6 fatty acids Omega-3 fatty acids  _,

[D matemal plasma] -
B cord plasma

* P<0.05
= P<0.0001

Linoleic  Arachidonic Total a-linolenic  Docosa- Total
18:20-6 20:40-6 @-6 LCP 18303  hexaenoic  ®-3LCP

Koletzko & Miiller, Biol Neonate 1990;57:172-8 22°60-3

Los LC PUFA componentes estructurales del cerebro: ARA y DHA
Mayor concentracion en plasma del cordon umbilical, que en plasma materno
Hay un mecanismo discriminador en el transporte placentario




La dieta Prenatal y el Neurodesarrollo

Article

Maternal DHA Status during Pregnancy Has
a Positive Impact on Infant Problem Solving;:
A Norwegian Prospective Observation Study

60—

30—
El estado materno de DHA durante el embarazo
tiene un impacto positivo en la resolucion de

; problemas infantiles, lo cual da soporte a la

= necesaria ingesta materna de DHA durante el
0 embarazo y la lactancia.

Infant problem solving skills at 12 months
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Red blood cell DHA status in pregnancy (ng/g)

Braarud et al., Nutrients 2018, 10, 529



Dieta Postnatal y el Neurodesarrollo

Breast Milk
* Formula with no DHA

Brain Cortex DHA, wt%

Age at Death, wk

La mayor concentracion de DHA en los cerebros de los lactantes alimentados con
leche materna puede explicar la mejora del desarrollo neuroldgico reportada en los

lactantes alimentados con leche materna en comparacion con los lactantes alimentados
con férmula sin DHA.

Makrides M, et al. Am J Clin Nutr. 1994;60:189-194



Importancia del DHA en la visidn de los primates

A largo plazo (9 anos), la dieta deficitaria en w3 se asocia con trastornos en el
funcionalismo de la retina en el primate
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Reduccidn significativa en la sensibilidad media de fototransduccion (-40%) de los bastones (ERG) en
los grupos de macacos con alimentacion basada en aceite de girasol (SAF) totalmente exenta de w3
(n=9) después de 9 afios. No hay cambios en los grupos con dieta basada en aceite de soja + DHA

(n=7), ni en la basada en DHA (n=5).

Jeffrey BG et al; age-related decline in rod fototransduction sensitivity in rhesus monkeys fed an w3 fatty
acid-deficient diet; Invest Ophthalmol Vis Sci 2009; 50 (9): 4360-7




_Dieta Postnatal y Neurodesarrollo

Agudeza Visual en ninos

Mediante analisis de los potenciales evocados (N=61)
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Al ano, los niveles de DHA en membrana eritrocitaria se reducen en un 50% respecto de los niveles
alcanzados con la lactancia materna en los ninos no suplementados

Hoffman et al. J.Pediatr. 2003; 142:669-677



Dieta Postnatal y Neurodesarrollo

Agudeza Visual en ninos

Mediante analisis de los potenciales evocados (N=61)
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Al ano, los niveles de DHA en membrana eritrocitaria se reducen en un 50% respecto de los niveles
alcanzados con la lactancia materna en los nifios no suplementados

Hoffman et al. J.Pediatr. 2003; 142:669-677



Dieta Postnatal y Neurodesarrollo

Agudeza Visual en ninos

N=83 ninos alimentados con lactancia materna minimo hasta los 3 meses

[l Low DHA O Midle DHA Il High DHA

12 p < 0.05

p < 0.05

2 months 6 months 12 months

DHA en eritrocito

— El DHA eritrocitario se correlaciona significativamente con la AV
Low = <8.54 g

Midle = 8.55 to 10.77 alos 2y 12 meses

High= >10.78

Innis, S.M. et al. J Pediatr. 2001; 139:532-&



Efectos del déficit de DHA a nivel cerebral

Anomalias neuroanatomicas que son consistentes con déficits en la

corticogénesis perinatal:
Se aprecia reduccion significativa del volumen regional de la materia gris cortical y del estriado.
Volumen mas reducido de la amigdala y del hipocampo
Volumen mas reducido del cuerpo calloso y de la materia blanca
Ventriculos cerebrales mas voluminosos

Interrupcion en la arborizacion dendritica, que afecta a la senalizacion.
Desarrollo neuronal anormal en el hipocampo.
Alteraciones en los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico.

40-60% de agotamiento de la dopamina en el nicleo accumbens y la corteza
frontal

Menor agudeza visual

Cambios en la atencion que sugieren una maduracion cerebral enlentecida
Mayor impulsividad y reactividad

Aumento del comportamiento estereotipado
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Efectos del déficit de DHA en el cerebro

DHA afecta la maduracidén de dendritas y la conectividad sinaptica
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Igarashi et al. J. Neurosci. 2015;35:6079-6092 / Cao et al. J Neurochem. 2009; 111:510-521 / Yavin et al. Neuroscience
2009; 52:1011-1022 / Bhatia et al. PLoS One, 2011. 6:28451. 18




Efectos del déficit de DHA en el cerebro

La suplementacion materna con DHA permite revertir los déficits morfologicos neuronales de la
deprivacion (60 semanas de dieta adecuada/deficiente + 20 semanas de dieta adecuada)

Adequate + DHA Adequate + DHA Deficient + DHA Deficient + DHA

VS //Ai k‘i);.

F12 25 M

DHA
Nivel de maduracion de los astrocitos cerebrales (rata) en la semana 12, en ausencia
de DHA (A), y en concentraciones crecientes de DHA (B, C, D)

Igarashi et al. J. Neurosci. 2015;35:6079-6092 / Joardar et al. J. Lipid Res. 2006;47:571-581 16



Deficit Nutricional de Omega-3

Durante el embarazo y la lactancia, el equilibrio del DHA materno se alcanza
con un contenido en DHA eritocitario de 8 g/100 g de acidos grasos
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Kuipers et al., J.Nutr. 2011; 141:418-427



Déficit Nutricional de Omega-3

El Indice Omega-3 (% DHA+EPA)

le Intermedio Desea
49 8%

Australia
% EPA+DHA of total fatty acids

in erythrocyte equivalents*
W < 4%
| >4t06%
[]>6to8%
W > 8%



Déficit Nutricional de Omega-3
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Reclamo de los efectos saludables del
DHA aprobados por la CE

Efectos saludables del DHA
aprobados por la Comision Europea

« EI DHA (y el DHA+EPA) contribuye/n al normal funcionalismo del
corazon.

« El DHA contribuye al normal funcionalismo visual.
« EI DHA contribuye al normal funcionalismo cerebral.

Debera informarse al consumidor de que el
efecto beneficioso se obtiene con una ingesta de:

250mg/dia de DHA (UE 432/2012). Para adultos.
EFSA Journal 2014;12(10):3840. Para ninos de 2 a 18 anos.

« EI DHA contribuye al normal desarrollo visual de los ninos hasta
los 12 meses de edad.

100mg/dia de DHA (UE 440/2011).

«La ingesta materna de DHA contribuye al normal desarrollo visual
del feto y de los ninos alimentados con lactancia materna.

«La ingesta materna de DHA contribuye al normal desarrollo
cerebral del feto y de los nifos alimentados con lactancia
materna.

(Mujeres embarazadas y lactantes)
200mg/dia de DHA adicionales a los 250mg/dia de ingesta diaria para
el adulto (UE 440/2011).

« El DHA (o el DHA+EPA) contribuye/n a mantener el nivel normal
de triglicéridos en la sangre.

2g/dia de DHA, o de DHA+EPA. No superar 5g/dia de ingesta conjunta
(EU 536/2013).

« EI DHAy el EPA contribuyen a reducir la tension arterial.

CDR: Cantidad Diaria Recomendada / CE: Comision Europea.

3g/dia de DHA, o de DHA+EPA. No superar 5g/dia de ingesta conjunta
(EU 536/2013).

Diario Oficial de la Unidn Europea. Declaraciones autorizadas de propiedades saludables
del DHA; Busquedas por numero de docuento en: https://publications.europa.eu/



Babies and Children T Mothers+Child
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v Reuvision sistematica Cochrane actualizada, los investigadores del South Australian Health and Medical Research
Institute (SAHMRI) han combinado todos los estudios clinicos randomizados y controlados que investigaban los
efectos sobre las madres y los bebes de los acidos grasos poliinsaturados Omega-3 durante el embarazo.

v 70 estudios clinicos randomizados y controlados, incluyendo unas 20.000 mujeres

v Realizados en paises desarrollados (ej. Australia, USA, England, The Netherlands, Denmark) incluyendo mujeres en
riesgo y sin él de tener embarazos pre término.

v La revision evidencia resultados muy claros de que la suplementacién con acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga omega-3 durante el embarazo:

v Reduce el riesgo en un 11% de sufrir parto pre término antes de la semana 37 (desde 134/1000 hasta
119/1000 nacimientos).

v Reduce el riesgo en un 42% de sufrir parto pre término antes de la semana 34 (desde 46/1000 hasta 27/1000
nacimientos).

v Reduce 10% el riesgo de tener un hijo de bajo peso por debajo de 25009 (desde 156/1000 hasta140/1000
nacimientos).

La dosis diaria asociada con éstos beneficios es de 500 a 1000mg de DHA+ EPA, de los
cuales al menos 500mg deben ser de DHA.

21



Fisiologia humana del DHA

El mas poliinsaturado conocido: 22:6w3

Esencial para el desarrollo intelectual y
visual

El humano no lo puede producir
La dieta es la fuente Unica (pescado)

El feto lo recibe por la via placentaria
(deposita 50-60mg/dia ultimo trimestre)

El lactante lo recibe via lactancia materna

Influye en la fluidez de las membranas:
sinapsis neuronal y sefializacion celular

DHA: Acido Docosahe xae noico

COOH
C 22:6 PM: 328.49




¢El mérito de BRUDY? Observar la
fisiologia humana del DHA, e imitarla

« 87% del DHA presente en la leche
materna se encuentra en forma de
triglicérido.2

* Del cual el 50% situado en la posicion
central (Sn*-2) de la estructura del
glicerol3

» Esto facilita su absorcion digestiva y estimula su
conversion a fosfolipido de membrana3.4

*Sn = Stereospecific numbering

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



Convertir los triglicéridos del pescado
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ABSORCION DIGESTIVA

Sn-1 P —— SANGRE
Sn-2 E D HIGADO
Conversion a
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Produccion de Glutation
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(PATENTE BRUDY)




%Vvariacion de DHA

Biodisponibilidad en embrana de eritrocito

DHA
-B-EPA
=a=ARA/DHA

Placebo 500 mg/d 1500 mg/d 2500 mg/d 3500 mg/d
Ingesta diaria de Brudy Plus



Supplementation with High Content Docosahexaenoic Acid Triglyceride in
Attention Deficit Hyperactivity Disorder: A Placebo-Controlled
Randomized Trial

Celestino Rodriguez!, Trinidad Garcia', Débora Areces?, Estrella Fernandez!, Marcelino
Garcia- Noriega2 and Joan Carles Domingo3

'Departamento de Psicologia, Facultad de Psicologia, Universidad de Oviedo, Oviedo, Espana.

2Servicio de Pediatria, Hospital Valle del Nalon, Asturias, Espafia
3Departmento de Bioquimica y Biomedicia molecular, Facultad de Biologia, Universidad de Barcelona,

Barcelona, Esparia.

T Enviado a Neuropsychopharmacology

Grupo de investigacion
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Objetivo y Muestra

¢El tratamiento con DHA ayuda a mejorar las diferentes competencias cognitivas y conductuales en nifios/as con TDAH?

66 nifios y nifias con diagnostico de TDAH (DSM 5) en cualquiera de sus modalidades: hiperactivo+impulsivo, déficit de atencion, hiperactivo+déficit de atencion
Media de edad: 11,7 afios (rango edad: 6 - 18 afos); Promedio de Cl: 100,3

Tiempo entre pretest y postest = 6 meses

48 nifios (72%) en farmacoterapia (metilfenidato, atomoxetina)

Grupo A = Placebo (sobres con 1000mg de aceite de oliva)

Grupo B = Activo (BRUDYNEN Emulsion sobres con 1000mg TG-DHA); <32 Kg 1 sobre/dia, >32Kg 2 sobres/dia; Promedio: 45mg/kg/dia, como Alimento de Uso
Médico Especial (AUME)

Muestra segun Muestra segun
género tratamiento

Mujer

Grupo A Grt

52 %

Ho re

Grupo B-tratamiento / Grupo A- placebo



Pre-screening
interview ineligible

n=3 Participants initial TIUJO de pC(CIZV\TZS

with consent
n=98

Gl

Pre-screening
interview eligible

n=95 7 sl
Inclusion criteria
fulfilled
n=95
Randomized
n=95
Placebo group DHA group
baseline tests baseline tests
Refused n=46 e Refused
to continue \p \L to continue
n=7 n=8
Placebo group DHA group
tests at 3 months tests at 3 months
n=39 n=41
Refused Refused
to continue \1( \l( to continue
n=4 Placebo group DHA group o
continue follow-up continue follow-up
Lost to i e Lost to
follow-up \]( 4( follow-up
= n= 4
e Placebo group DHA group
tests at 6 months tests at 6 months
n=32 n=34
29



Pruebas

« a) Pruebas de ejecucion (concentracion/Atencion)

-D2-> prueba de lapiz y papel (errores/aciertos)
Mide la capacidad de concentracion y de mantener la atencién, evaluando acierto/error

-Aula Nesplora—> prueba de realidad virtual

Mide la atencién, impulsividad, rapidez de procesado, actividad motora; debe seguir las
instrucciones y dar respuesta a estimulos visuales y auditivos ante distractores en clase: evalua
aciertos, omisiones -no responder cuando debe hacerlo-, comisiones -responder ante un estimulo
no adecuado- y velocidad de respuesta )

* b) Registros conductuales:
-EDAH, version para familias de 20 items

Evalua la frecuencia en los comportamientos referidos a atencién, hiperactividad, impulsividad,
puntuando de 0 (ausente) a 4 (muy frecuente).

-CONNERS, escala abreviada para padres de10 items wmide
unicamente el componente atencional

« ¢) Marcadores biologicos: concentracion de EPAy DHA en
membrana eritrocitaria (Cromatografia en muestra de sangre)

Los resultados no se ven modificados al ser ajustados para la medicacion del TDAH




Pruebas de ejecucion

D2

@
~
: ~
~
~

TR: total de respuestas dadas.

TA: total de aciertos entre esas
respuestas

O: omisiones, es decir, nUmero de
estimulos pasados por alto.

C: comisiones, es decir, nUmero de
errores al sefalar estimulos que no son
correctos.

TOT: efectividad total de la persona en
la prueba.

CON: indice de concentracion de la
persona.

VAR: indice de variabilidad en la
ejecucion entre las distintas “lineas” de
la prueba

AULA NESPLORA

d

Total omisiones: numero total de errores
cuando debe responder a un estimulo y no
lo hace (relacionado con el déficit de
atencion).

Total comisiones: numero total de errores
cuando no debe responder y lo hace
(relacionado con la impulsividad).

TR aciertos: tiempo de respuesta de los
aciertos (relacionada con el déficit de
atencion)

Total actividad: actividad motora registrada
en la cabeza, a través de gafas.



Resultados D2, test de atencion

Diferencia media entre las visitas final a los 6 meses y basal en las variables
D2; hay diferencias significativas en las comparaciones intragrupo. Ambos
grupos mejoran en casi todas las variables de la prueba, pero la mejora es
mas evidente en el grupo B (tratamiento).

Diferencia media entre puntuacion final vs basal



Resultados Aula Nesplora, atencion

Las variables en las que se han observado diferencias
estadisticamente significativas a favor de la intervencion, estan

relacionadas con el canal visual de entrada de la informacion.
Magnitud del cambio entre pre y post
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Puntuacion Media

Resultados EDAH

Evolucién Conducta-Hiperactividad Evolucion Conducta-Déficit de Atencion
9 8,4 8,6 105 | o
ol 8 * B 10 | :
s |
75 | 8 % 05 | 9.4 “E 9,6
7 74 7,5 ==ACTIVO tg ==ACTIVO
’ - AN
63 | ~=PLACEBO % ’ 9 9,1 g P<0.05  “W"PLACEBO
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a 85 . . . *
55 | Diferencias intergrupos *P<0.05 Diferencias intergrupos* P<0.05
5 8

BASAL 3 MESES 6 MESES BASAL 3 MESES 6 MESES

El grupo Activo experimenta una mejdra significativa en las variables H, DAy TDAH,
con una reduccion de los sintomas a medida que avanza el tratamiento.

Evolucion Conducta- Déficit de Atencion e

Hiperactividad
19
o 185 | 18,1
2 18 |-18,7 17,7
175 | *
:g 17 N wd=ACTIVO
21&,5 ' ~ OP<0.01 «i=pLACEBO
5 1 16,6 16,5

-
wn
wn

Diferencias intgrupos *P<0.01

—
w

BASAL 3 MESES 6 MESES



Resultados Conners

Se observan diferencias significativas en el grupo Activo, con un

decremento de los sintomas entre la prueba inicial y final. No ocurre
asi en el grupo Placebo.

Evolucion Conducta General
Escala Conner's Padres

26 25,9
25,6 255
s , /\

~
S ACTIVO
:§ 245 24.3 4 PLACEBO
(1]
£ 239 P<0.05
I~

23,8

23

BASAL 3 MESES 6 MESES




Adhesion al tratamiento (EPA y DHA)

Los niveles de DHA y EPA aumentan en la membrana eritrocitaria del
grupo suplementado activamente (Grupo B) (adhesion al tratamiento) y
se mantienen estables, sin cambios en el grupo Placebo (Grupo A)

Niveles de EPA en membrana de eritrocito
N=23 (34,8%) de los nifios aportan
muestra voluntaria de sangre basal y

final
0.5

n=12 nifios grupo Activo (B)
n= 11 nifos del grupo Placebo (A)

Niveles DHA en membrana de eritrocito




Conclusiones

A pesar de la limitada muestra, el presente estudio se suma a la
evidencia que sugiere que la suplementacion dietética con DHA
w-3 puede ser un enfoque terapéutico complementario y

beneficioso en nifios y adolescentes con TDAH, basicamente en:

Atencion/concentracion (D2)
Conducta/comportamiento (cuestionarios padres)

No obstante

Se justifica la investigacion adicional para continuar explorando
los beneficios de la suplementacion con DHA w-3 y la

participacion de los PUFA w-3 en el mecanismo patogéenico del
ADHD. Se hace necesario ampliar la muestra.
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