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RESUMEN

Introduccion: La bromelina es una mezcla de cisteina
proteasas que se encuentra en el tejido obtenido de la pifa,
Ananas comosus Merr, perteneciente a la familia de las bro-
meliaceas.Estudios in-vivo e in-vitro han demostrado su efi-
cacia terapéutica antiinflamatoria por medio de la eliminacién
de moléculas de la superficie celular, disminucion de niveles
de plasmaquininas, inhibidor de prostaglandinas, citocinas
proinflamatorias, ademas que aumenta la permeabilidad tisu-
lar mediante fibrindlisis y promueve la reabsorcion del liquido
de edema en la circulacion sanguinea.

Objetivo: En la presente revision se analiza la evidencia
disponible sobre la aplicacion y dosificacion terapéutica an-
tiinflamatoria en humanos de la bromelina.

Material y métodos: Se recopilaron articulos con una
temporalidad de 2010 a 2023 sobre bromelina y su actividad
antiinflamatoria en humanos, basado en los criterios PRISMA.
La busqueda bibliogréfica se realizd en siete bases de datos
electronicas: PubMed, Scopus, Springer Link, Ovid, Redalyc,
Scielo y Wiley.

Resultados: Seis de los doce articulos seleccionados para
la realizacion del trabajo ponen de manifiesto el potencial de
la bromelina como posible alternativa al tratamiento antiinfla-
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matorio. Estos estudios han informado diferencias significati-
vas reportando efectos terapéuticos entre los grupos de estu-
dio con la administracion desde 160 mg/d, 500mg/d, 1000
mg/d, 1000 FIP y 3000 FIP respectivamente con diferentes
esquemas de dosificacion.

Discusion: Una de las principales desventajas que se ob-
servd en los articulos revisados fue que la metodologia es
muy variada lo cual dificulta su comparacion. La informacion
actualizada sobre el uso de la bromelina en la inflamacién es
escasa en su aplicacion en humanos, en comparacion con
otros nutracéuticos.

Conclusiones: La importancia de la utilidad de la brome-
lina como agente antiinflamatorio radica en el tratamiento de
la inflamacidn. Es necesario incrementar los estudios dobles
ciego con dosis especificas en humanos que evallen marca-
dores inflamatorios en diferentes procesos patoldgicos.

PALABRAS CLAVE

Bromelina, Nutricion, Uso clinico, Inflamacion, antiinflama-
torio.

ABSTRACT

Introduction: Bromelain is a mixture of cysteine pro-
teases found in tissue obtained from pineapple, Ananas co-
mosus Merr, belonging to the bromeliad family. In-vivo and in-
vitro studies have shown anti-inflammatory therapeutic
efficacy through the elimination of molecules from the cell
surface, a decrease in plasmakinin levels, a prostaglandin in-
hibitor, pro-inflammatory cytokines, in addition to increasing
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tissue permeability through fibrinolysis and promoting the re-
absorption of edema fluid in the bloodstream.

Objective: This review aims to analyze the available evi-
dence on the application and anti-inflammatory therapeutic
dosage in humans of bromelain.

Material and methods: Articles with a period from 2010 to
2023 on bromelain and its anti-inflammatory activity in humans
were collected, based on the PRISMA criteria. The bibliographic
search was carried out in seven electronic databases: PubMed,
Scopus, Springer Link, Ovid, Redalyc, Scielo and Wiley.

Results: Six of the twelve articles selected to carry out the
work show the potential of bromelain as a possible alternative
to anti-inflammatory treatment. These studies have reported
significant differences reporting therapeutic effects between
study groups with administration from 160 mg/d, 500mg/d,
1000 mg/d, 1000 FIP and 3000 FIP respectively with different
dosing schedules.

Discussion: One of the main disadvantages observed in
the reviewed articles was that the methodology is very varied,
which makes it difficult to compare them. At the moment, in-
formation on the use of bromelain in inflammation is scarce in
its application in humans, compared to other nutraceuticals.

Conclusion: The importance of the usefulness of brome-
lain as an anti-inflammatory agent lies in the treatment of in-
flammation. It is necessary to increase double-blind studies
with specific doses in humans that evaluate inflammatory
markers in different pathological processes.

KEYWORDS

Bromelain, Nutrition, Clinical use, Inflammation, anti-in-
flammatory.

INTRODUCCION

La bromelina es una mezcla de cisteina proteasas (enzimas
proteoliticas con un grupo sulfhidrilo) que se encuentra en el
tejido obtenido de la pifia, Ananas comosus Merr, pertene-
ciente a la familia de las bromelidceas!:2. Habitualmente se
comercializan bromealinas obtenidas del tallo y del fruto!. Sin
embargo, esta documentado que otras partes de la pifia como
la cascara, corazon y corona también contienen bromelinals2,

Los paises con mayor produccién de pifia en 2021 fueron
China (16%), Filipinas (8.9%), Costa Rica (8.6%), Brasil
(8.1%) e Indonesia (7.3%), conforme a los datos arrojados
por la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura
y Alimentacion3. México es considerado un exportador pe-
queno de pifia, siendo Veracruz el principal estado productor.

La bromelina de tallo consta de Unicamente una cadena po-
lipeptidica, 211 o 212 aminoacidos de longitud, una sola ca-
dena de oligosacaridos se une a este polipéptido, lo que hace
que la masa molar sea alrededor de 23,8 kDa. La secuencia

de aminoécidos en la bromelina (ver tabla 1) tiene mucha si-
militud con la secuencia de la papaina, actinidina, proteinasa
y quimopapaina. Esta secuencia reveld que la bromelina es un
miembro de la familia de la papaina®.

De todas las enzimas proteoliticas de la pifia a las que se
les atribuyen propiedades terapéuticas, la bromelina es la
mas estudiada. Tiene efectos fibroniliticos, proteoliticos, anti-
fungicos, antibacterianos, antitrombéticos. Sin duda, la pro-
piedad que mas resalta es su capacidad antinflamatoria, lo
cual permite entender el efecto anticancerigeno que puede
llegar a tener al reducir la incidencia y contribuir en la inhibi-
cion de la progresion del cancer®,

La absorcién en los humanos permanece bioldgicamente
activa en el intestino, con una vida media de 6-9 horas®. Se
considera que la bromelina tiene muy baja toxicidad. Una do-
sis de bromelina de 12g/dia puede ser consumida sin efectos
secundarios importantes y dosis diarias de 200 a 2000 mg se
puede tomar durante periodos prolongados’.

Tabla 1. Composicion de aminoacidos de la bromelina de tallo

Aminoacidos Fruta verde Fruta madura
Lisina 7.8 8.3
Histidina 1.4 1.3
Arginina 8.6 9.1
Acido Aspértico 29.8 29.8
Treonina 13.8 13.8
Serina 32.2 32
Acido Glutémico 23.2 23.4
Prolina 11.6 12
Glicina 32.6 32.2
Alanina 23.8 24.4
Cisteina 10.0 10.0
Valina 19.8 20.1
Metionina 6.0 5.8
Isoleucina 16.4 16.2
Leucina 10.0 10.0
Tirosina 22.4 22.2
Fenilalanina 7.6 8.0
Triptéfano 5.6 -

Fuente: 4.

Nutr Clin Diet Hosp. 2023; 43(2):115-122



NUTRICION CLINICA Y DIETETICA HOSPITALARIA

La bromelina se ha utilizado con fines terapéuticos desde
1957. Fue Vicente Marcano un cientifico de origen venezolano
quien la descubrié en 1891 y su extraccion e investigacion co-
menzo a partir de 1894°. Diversos estudios han demostrado su
eficacia terapéutica antiinflamatoria®®. Sin embargo, no se
ha determinado un consenso donde se establezca la dosis de
uso exclusivo de bromelina para alcanzar un efecto terapéutico
antiinflamatorio en seres humanos, debido a la falta de estudios
de revision y metaanalisis que respalden el uso de bromelina
como nutracéutico. Por lo tanto, en la presente revision se pre-
tende analizar la evidencia disponible sobre la aplicacion tera-
péutica antiinflamatoria en humanos de la bromelina, en ensa-
yos clinicos donde se haya encontrado una dosis que establezca
efectos terapéuticos favorables. Gracias a esta revision lograre-
mos identificar los usos que se han desarrollo en diferentes en-
sayos clinicos, para una posible utilidad de dosis terapéutica en
el area de nutricion como un coadyuvante para la terapia.

LA BROMELINA Y LA INFLAMACION
Mecanismos antiinflamatorios de la bromelina

La inflamacidn es una respuesta que utiliza el organismo a
diferentes factores de estrés tanto enddgenos como exdge-
nos8. La falla en la resolucion del proceso inflamatorio es un
mecanismo patoldgico de mucha importancia debido al poder
que tiene para promover la progresién de diversas enferme-
dades. El propdsito de la respuesta inflamatoria aguda es
proteger al huésped de amenazas como infecciones o lesio-
nes, pretende eliminar agentes que puedan causar algun
dafio al organismo y busca promover la homeostasis. Sin em-
bargo, cuenta esta no se regula, se da paso a una inflama-

cion cronica la cual es un iniciador de varias enfermedades:
cardiovasculares, obesidad, diabetes, inflamatoria intestinal,
colitis, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, depresion,
Parkinson y COVID-191°,

La bromelina se ha estudiado ampliamente en estados de
enfermedad inflamatoriall. La bromelina gand aceptacion
universal como agente fitoterapéutico debido a su historial de
uso seguro y ausencia de efectos secundarios!2,

Algunos de los mecanismos antiinflamatorios de la brome-
lina descritos en la literatura se enlistan en la tabla 2. La bro-
melina es un inhibidor de la prostaglandina ciclooxigenasa-2
(Cox-2), puede influir en la coagulacion sanguinea inhibiendo
la produccion y, por ende, disminuyendo las concentraciones
de prostaglandina E2 (PGE2) y tromboxano A2, los cuales son
mediadores de inflamacion.COX-2 y la sintesis de PGE2, estan
vinculados a la carcinogénesis y a la progresion tumoral813,

La bromelina disminuye la sintesis de ciertas citocinas
proinflamatorias (IL-1B, IL-6 y TNF-a) cuando el organismo
estad estimulado por alguna condicion que provoque inflama-
cion e induzca a la sobreproduccion de dichas citocinas, tam-
bién disminuye el efecto dafiino de la glicaciéon avanzada me-
diante la degradacién proteolitica de los receptores mismos
de este proceso y controla la inflamacidn6:14,

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revision de alcance y su disefio
de estudio se basa en la guia para el reporte de revisiones de
alcance PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (figura 1).

Tabla 2. Mecanismos de accion que apoyan a inhibir el proceso de inflamacion

Accion de la bromelina

Mecanismo

Eliminacion de moléculas de la superficie
celular, incluidas CD44 y CD128

Reduccién de la migracion de leucocitos a las zonas inflamadas y previene la adhesion
de leucocitos a los vasos sanguineos en lugar de la inflamacion. Ademas, regula el
requerimiento de linfocitos en el sito de inflamacion

Fibrinolisis

Aumenta permeabilidad tisular y disminuye edemas mediante la reabsorcion del liquido
del edema en la circulacion sanguinea

Inhibidor de la prostaglandina
ciclooxigenasa-2 (Cox-2)

Disminuye la produccién de ciertos mediadores de inflamacién: sustancia P,
prostaglandina E2 (PGE2) y tromboxano B2. Los cuales son componentes importantes
en el proceso inflamatorio relacionado a la carcinogénesis

Disminucion de la secrecion de citocinas
proinflamatorias: IL-1B, IL-6 y TNF-a

Principales reguladores de la inflamacion en diferentes patologias como: cancer,
osteomielofibrosis y artritis reumatoide.

Degradacion proteolitica del receptor de
productos finales de glicacion avanzada

Disminuyd el efecto dafiino de los productos finales de glicacién y mejoro la inflamacion

Activa las células natural killers

Aumenta la produccion del factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos
de IL-2, IL-6 y disminuye la activacion de las células T auxiliares, principales
mediadores antiinflamatorios.

Fuente: 681316,
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Figura 1. Proceso de eleccion de articulos segiin método PRISMA
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Se realizd la busqueda de estudios clinicos realizados en
humanos publicados entre el afio 2010 y 2023, en idioma
inglés y espafiol y en los que hayan utilizado marcadores in-
flamatorios.

La busqueda se realizd en bases de datos como PubMed,
Scopus, Springer Link, Ovid, Redalyc, Scielo y Wiley, las pa-

”ow ”ow

labras clave de busqueda fueron: “bromelina”, “nutricién”, “uso

clinico de la bromelina”, “enfermedades inflamatorias”, “brome-
lina en enfermedades inflamatorias” (idioma espafiol), “brome-
” o\ I/A\Y

lain”, “nutrition”, “bromelain”, “anti-inflammatory” (idioma in-
glés), utilizando operadores como “OR”, "“AND” y “NOT".

RESULTADOS

Mecanismos antiinflamatorios encontrados con
dosis significativamente efectivas

Seis de los doce articulos seleccionados para la realizacion
del trabajo ponen de manifiesto el potencial de la bromelina
como posible alternativa al tratamiento antiinflamatorio, sobre
todo por su capacidad de disminuir el grado de inflamacion
como se observa en la tabla 3. Estos estudios han informado
diferencias significativas reportando efectos terapéuticos entre
los grupos de estudio con la administracion desde 160 mg/d

Nutr Clin Diet Hosp. 2023; 43(2):115-122
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Tabla 3. Marcadores antiinflamatorios utilizados y efecto terapéutico antiinflamatorio significativamente efectivo

Fuente

Marcadores de inflamacion

Escalas de valoracion

Pruebas serologicas

Dosis

Efecto
terapéutico
antiinflamatorio

Interlucinas: 5,6,8, 10,

Bromelina 1: 3000

No utilizo

plasma, Proteina C
reactiva

(3X350 mg/dia)

21 iliz3 ianifi i
No utilizo 13, TFNy y MCP-1 FIPBromelina 2: 1000 FIP Significativo
Marcador de
7 Score WOMAC SF-26 peroxodacién lipidica 500 mg/d Significativo
(MDA), nitritos y PGE2
» Fibrindgeno en 1050 mg/dia

No significativo

23

Score visual analogo (VAS)

IL-25, TNF-a, EGFR,
and B-FGF en suero

Preoperatoria: 30000 unidades
Postoperatoria: 30000 unidades

No significativo

Diferencia de medicion
postoperatorias y linea de la base
(edema), diferencia entre la

40 mg cada 6 horas durante

gingival*** y sangrado al sondaje.

4 . - P No utilizé , Significativo
apertura interscisal maxima inicial y 7 dias
postoperatoria (trismo), consumo de
analgésicos (dolor), escala PoSSe*
4 . ** Vs -
18 Indice de placa®™, indice No utilizo 500 mg 2 veces a dia Significativo

24

Escala Visual Analdgica (EVA),

la hichazdn la midieron mediante la
distancia desde la comisura de la
boca hasta el l6bulo de la oreja
siguiendo el abultamiento de la mejilla

No utilizo

200 mg cada 6 hrs durante
3 dias.

No significativo

25

EVA, distancia intersticial antes de la
cirugia, el dia 3 y 8 postoperatorio
(trismo)

No utilizo

150 mg por 3 dias y 100 mg
los dias 4y 7.

No significativo

Escala de Rankin modificada (mRS)

Metaloproteinasa-9 de la

500 mg de bromelina 2 veces

medicion precisa que mide la
superficie completa del rostro.

2000 y 4500

19 ianificati
y el indice de Barthel matriz (MMP9) en plasma | al dia durante 14 dias Significativo
EVA y la hinchazoén
posquirurgica mediante el uso de un 500 unidades FIP* por

2 sistema de escaneo facial 3D de No utilizé tableta. Administracién 1000, | Significativo

26

EVA

No utilizé

Bromelina a 40 mg/6hrs/6
dias en todos los pacientes

No significativo

27

Escala de cicatrices de Vancouver
modificada (MVSS), Short Form
(SF)-36 cuestionario para adultos y el
Documento Final de Burns
Cuestionario (BOQ) para los nifos.

No utilizo

Polvo con 2 gramos de
enzima (bromelina)
y 20 g de gel como vehiculo

No significativo

*Escala PoSSe: evalla la percepcion del paciente de los efectos adversos en 7 subescalas; alimentacion, habla, sensacién, apariencia, dolor, en-
fermedad e interferencia con las actividades diarias. **Indice de placa: este indice mide el grosor de la placa en un tercio gingival; ***indice
gingival: la sonda se arrastrd sobre la superficie externa de la encia. *FIP: Federacién farmacéutica internacional. 1 unidad FIP de bromelina se
define como la cantidad de enzima que hidroliza la caseina en péptidos no precipitables con acido en condiciones estandar a una velocidad ini-
cial. Fuente: Elaboracion propia.
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(40mg cada 6 horas)?, 500mg/d (una toma)’, dos articulos
coincidieron con dosis de 1000 mg/d (500mg cada 12 ho-
ras)1819, 1000 FIP (una toma)2° y 3000 FIP (una toma)2!. Una
de las principales desventajas que se observé en los articulos
revisados fue que la metodologia es muy variada lo cual difi-
culta su comparacion. De estos 6 articulos con dosis efectivas,
todos cumplen con un tipo de metodologia aleatorizada*17-21,
cinco son doble ciego*18-21 y (inicamente uno es estudio piloto
monociego?”’.

DISCUSION

El objetivo de la revision es describir las dosis terapéuticas
que tengan un efecto antiinflamatorio en humanos.

En el estudio de Tan y Li23, un grupo que recibié bromelina
(30,000 unidades en el preoperatorio y 3,000 unidades poso-
peratoria) tuvo una mejora significativa en la respuesta infla-
matoria (disminucion de niveles de IL-25 y TNF-a), asi como
una activacion de las vias de reparacién tisular con el au-
mento de EGFR y BFGF. Sin embargo, una cuestion a evaluar
seria si la sobreactivacion de la proteina EGFR seria perjudi-
cial para la produccién anormal celular.

En otro estudio de Sinurat!?, lograron una disminucion sig-
nificativa del nivel de metaloproteinasa de la matriz 9 (MMP9)
en plasma con una dosis de 500mg/dia de bromelina. La
MMP9 altera la barrera hematoencefalica en la fase inicial
después de una isquemia cerebral, lo que da lugar a fugas,
infiltracion de leucocitos, edema cerebral y hemorragia. Por
eso la inflamacion es un aspecto importante de la fisiopatolo-
gia del accidente cerebrovascular, debido a que la condicion
isquémica desencadena la activacion de la microglia que ac-
tla como un sensor y es una célula inmunitaria residente del
SNC, ésta activa las proteinasas neurovasculares como la
MMP, particularmente MMP9.

En el articulo de Muller?! demostraron que con el uso de
3000 y 1000 FIP de bromelina hubo una disminucion signifi-
cativa en la IL-10 y de la IFNy, lo que sugiere que la brome-
lina ejerce cierto efecto inmunomodulatorio que favorece al
efecto antiinflamatorio.

Por otro lado, en el estudio de Kasemsuk!” en pacientes
con osteoartritis de rodilla leve a moderada, observd una
reduccién significativa de PGE2 a la semana 4 en el grupo
de diclofenaco y en el grupo de la bromelina (500 mg por
dia) se observo en la semana 4 y 16, ambas con significan-
cia estadistica.

La razén por la cual eligieron la bromelina como trata-
miento farmacoldgico complementario en estudios como el
de Zarandi!8, Eslami24, Inchingolo?® y BormannZ?, se debe a
las caracteristicas intrinsecas (caracteristicas internas y
esenciales en la fabricacion) estudiadas de la bromelina sin-
tética. Por otro lado, aunque los medicamentos alopaticos
tienen una alta eficacia, tienen numerosos efectos adversos

incluidos los trastornos gastrointestinales, hematoldgicos,
renales y su propensidn a causar reacciones cutaneas y mu-
cosas. Por esta razdn, revisar el uso de nutracéuticos como
la bromelina ha sido de interés, ya que se ha comprobado
que después de la administracion oral se absorbe bien y no
tiene ningln efecto adverso significativo en el uso a largo
plazo.

Segun los resultados del estudio de Ghensi?, confirman el
potencial antiinflamatorio de la bromelina ( usando 40 mg de
bromelina cada 6 horas durante 7 dias) fue capaz de reducir
la hinchazon facial en un grado moderado cuando se usa sola.
Sin embargo, parece claro que para obtener los mejores re-
sultados antiedema es indispensable el uso de dexametasona.
Cabe destacar que el uso de bromelina junto con dexameta-
sona ejerce una especie de efecto sinérgico en el control de la
hinchazoén facial, obteniendo resultados que justifican su uso
combinado principalmente en aquellas cirugias que por dificul-
tades intrinsecas dan motivo a esperar la aparicion de intenso
edema postoperatorio. La formacion de edema puede diferir
significativamente de un individuo a otro lo que hace que la
comparacion de los efectos sea complicada. Conclusiones si-
milares se encontraron en el estudio de Kasemsuk?, los cua-
les mencionaron que no se puede tener conclusiones en la di-
ferencia de tratamientos: diclofenaco vs. bromelina, debido a
los resultados.

En el estudio de Inchingolo?, se proporcionaron 160 mg
por dia de bromelina y se encontrd que no hubo cambio sig-
nificativo comparado con el medicamento Ketoprofeno,
siendo una respuesta favorable, ya que con bajas dosis de
bromelina se puede lograr el mismo efecto antiinflamatorio y
al ser una sustancia natural en la que se ha descrito que no
presenta efectos adversos en las dosis mencionadas, podria
ser una buena alternativa.

CONCLUSION

La importancia de la utilidad de la bromelina como agente
antiinflamatorio radica en el tratamiento de la inflamacién de
los tejidos blandos y traumatismos, en inflamaciones localiza-
das, especialmente en presencia de edema y también en re-
acciones tisulares postoperatorias.

En los diferentes estudios se utilizaron distintas dosis de
bromelina y se encontraron resultados con significancia esta-
distica en relacién a su efecto antiinflamatorio, pero debido a
la variabilidad en las dosis no se pudo determinar una reco-
mendacion solida de dosis terapéutica a utilizar.

La informacion actualizada sobre el uso de la bromelina en
la inflamacidn es escasa en su aplicacion en humanos, en
comparacion con otros nutracéuticos. La actividad antiinfla-
matoria de la bromelina es bastante limitada, proporcionada
en particular por estudios en modelos animales. Se requieren
estudios con metodologia mas estricta para poder evaluar su
actividad bioldgica correlacionandolos con marcadores infla-
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matorios serolégicos especificos como CD44, CD128, fibrino-
geno, prostaglandina E2, tromboxano B2, citocinas proinfla-
matorias IL-1B, IL-6 y TNFa.

Con el presente estudio se evidencia que es necesario in-

crementar los estudios dobles ciego con dosis especificas en
humanos que evalien marcadores inflamatorios en diferentes
procesos patoldgicos.
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