e REEN ST A

DIGITALIS

Publicacion de ISMET sobre investigacion en Terapias Naturales

VERSION EN CASTELLANO DE

N°12/ Julio-Agosto 2007

~ EVIDENCE-BASED COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE MEDICINE.

Bromelaina como tratamiento de la

artrosis:

Sarah Brien?
George Lewith?
Ann Walker2
Stephen M. Hicks2
Dick Middleton3

1University of Southampton,
Southampton, 2University of Rea-
ding, Reading y 3Medic Herb UK
Ltd, UK

Tipo de articulo: Revisién

Link al articulo original (en inglés):
http://ecam.oxfordjournals.org/cgi/
content/full/1/3/251

Publicado originalmente en:
eCAM 2004;1(3)251-257
doi:10.1093/ecam/neh035

Journals Subscription Department
Oxford University Press

Great Clarendon Street

Oxford, OX2 6DP, UK

Tel: +44 (0)1865 353907

Fax: +44 (0)1865 353485

(c) The Authors (2006). Published by Oxford
University Press. All rights reserved.
(©) Los Autores (2006) En Castellano

The online version of this article has been publis-
hed under an open access model. Users are
entitled to use, reproduce, disseminate, or display
the open access version of this article for non-
commercial purposes provided that: the original
authorship is properly and fully attributed; the
Journal and Oxford University Press are attributed
as the original place of publication with the correct
citation details given; if an article is subsequently
reproduced or disseminated not in its entirety but
only in part or as a derivative work this must be
clearly indicated.

For commercial re-use, please contact
journals.permissions@oxfordjournals.org

Palabras clave: bromelaina - hierbas
- artrosis - enzimas proteoliticas -
revision

La bromelaina, un extracto de la
planta de la pifa, ha demostrado
presentar propiedades antiinflamato-
rias y analgésicas, por lo que podria
constituir un tratamiento alternativo
y seguro para la artrosis. Todos los
estudios previos, ensayos no contro-
lados o estudios comparativos,
senalan su uso potencial en el trata-
miento de la artrosis. Este articulo
revisa los mecanismos de sus posibles
efectos terapéuticos, los ensayos cli-
nicos que existen hasta la fecha que
hayan evaluado su uso en la artrosis
y considera las implicaciones respec-
to a su seguridad como suplemento
para la artrosis, ofreciendo una
revision de la evidencia sobre las
dosis adecuadas para el tratamiento
de esta afeccion. Los datos disponi-
bles hasta el momento senalan la
necesidad de realizar mas ensayos
para establecer la eficacia y la dosis
optima de la bromelaina y la necesi-
dad de una adecuada monitorizacion
prospectiva de los efectos adversos
en este tipo de afecciones crénicas
como la artrosis.

revision de estudios clinicos

EN LOS ULTIMOS afios ha aparecido un
elevado nimero de estudios para corro-
borar uno de los usos terapéuticos tradi-
cionales de los extractos de bromelaina,
como es en el tratamiento de los trastornos
inflamatorios del sistema
musculoesquelético. Este articulo pretende
revisar la evidencia clinica que existe
sobre el uso de bromelaina en la artrosis.

La artrosis es la forma mas comun de
afeccion articular en los paises occiden-
tales. En los EEUU la prevalencia de ar-
trosis varia desde el 3.2% al 33%, depen-
diendo de la articulacion afectada (Ref.
1). Esta prevalencia aumenta con la edad,
y las diferencias entre los dos sexos son
evidentes (Ref. 2). También puede provo-
car importante discapacidad (Ref. 2). El
riesgo de discapacidad atribuible a la
artrosis de rodilla sola es mayor que
ningun otro trastorno entre la gente de
edad avanzada (Ref. 3), aparte de las
enfermedades cardiacas. Los factores de
riesgo asociados tanto al desarrollo (por
ejemplo, la herencia, edad, sexo femeni-
no, obesidad, traumatismos) como a la
progresion de esta enfermedad [por ejem-
plo, obesidad, densidad 6sea baja, el uso
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE)]
han sido identificados (Ref. 4); la obesidad
se considera un factor de riesgo importante
tanto para el desarrollo como para la
progresion de la artrosis (Ref. 5,6). Dado
que la medicina alopatica es incapaz de
detener esta progresion, el tratamiento
médico esta dirigido a reducir el dolor y
aumentar la funcionalidad mediante el
uso de AINEs, otros analgésicos, inyec-
ciones intraarticulares de esteroides vy,
como ultimo recurso, el reemplazo me-
diante una protesis articular.

Debido a la elevada incidencia de efectos
adversos, especialmente gastrointestinales,
asociados tanto al elevado uso de AINEs
no seletivos y selectivos de la COX-2 (Ref.
7-9), se aportaria un gran beneficio a los
que padecen de artrosis mediante tratamien-
tos alternativos efectivos y mas seguros.



Revision de la bromelaina para la osteoratritis. eCAM 2004;1(3) (traducido para Digitalis - version en castellano de eCAM)

BROMELAINA

La bromelaina es un suplemento ali-
menticio que podria suponer un trata-
miento alternativo a los AINEs para
los pacientes con artrosis. La brome-
laina es un extracto acuoso crudo ob-
tenido tanto del tallo como del fruto
de la planta de la pifa, el cual contiene
cierto nimero de enzimas proteoliticas
(Ref. 10,11) y ha mostrado posibles
efectos beneficiosos debido a sus pro-
piedades analgésicas y antiinflamato-
rias. En la actualidad, la bromelaina
se utiliza para la inflamacién aguda y
las lesiones deportivas. No constituye
un producto médico con licencia y
puede adquirirse libremente en dieté-
ticas y farmacias tanto en EEUU como
en Europa.

Mecanismo de accion

Los mecanismos de accion de la bro-
melaina ya han sido revisados en
publicaciones previas (Ref. 10-12).
La bromelaina ha mostrado presentar
una variedad de propiedades benefi-
ciosas, como acciones antiinflamato-
rias y analgésicas, ademas de efectos
antiedematosos, antitrombaoticos y
fibrinoliticos (Ref. 11). La evidencia
experimental sugiere que la accion
antiinlamatoria de la bromelaina esta
mediada por los siguientes factores:
a) por aumento de la actividad fibri-
nolitica sérica (Ref. 13), reduciendo
los niveles de fibrinogeno en plasma
(Ref. 14) y bradikinina (lo que dismi-
nuye la permeabilidad vascular) y
reduciendo, por tanto, el edemay el
dolor (Ref. 15); b) modulando los
niveles de prostaglandina (mediante
la reduccion de los niveles de PGE2
y de tromboxano A2); y c) a través
de la modulacién de moléculas de
adhesion de la superficie de ciertas
células inmunitarias (Ref. 16-20), las
cuales intervienen en la patogénesis
de la artrosis (Ref. 21). Sin embargo,
muchos de estos estudios son de baja
calidad y se necesitan mas datos para
clarificar los mecanismos de su
accion definitivos.

Los datos también indican que la
bromelaina tiene propiedades anal-
gésicas, como por ejemplo, en el
dolor inflamatorio en humanos (Ref.
22), la inflamacion urogenital (Ref.
23) y en varios modelos animales
de inflamacion (Ref. 13,23). Se pien-
sa que sus propiedades analgésicas
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son el resutado de su influencia
directa en los mediadores del dolor
como la bradikinina (Ref. 15), asi
como efectos indirectos a través de
sus acciones antiinflamatorias (por
ejemplo, la reduccion del edema,
desechos y complejos inmunes), que
disminuyen el dolor.

Estudios clinicos

La primera vez que se informé que
la bromelaina parecia tener un valor
como analgésico/antiinflamatorio para
su uso tanto en artritis reumatoide
como en pacientes con artrosis fue
en 1964 (Ref. 24). Ensayos clinicos
han evaluado la efectividad de la
bromelaina utilizando mas frecuente-
mente preparaciones que contienen
diferentes complejos de enzimas pro-
teoliticas y diferentes concentraciones
de bromelaina. Se han utilizado tres
complejos: a) Phlogenzyme™ (PHL),
que contiene las enzimas proteoliticas
de la bromelaina (90 mg/comp), trip-
sina y rutina; b) Wobenzymet™
(WOB), contiene bromelaina (45
mg/comp), papaina, tripsina, quimo-
tripsina, pancretina, lipasa y amilasa;
y ) Wobenzym Nm™ (WOB-N), el cual
contiene bromelaina (45 mg/comp),
tripsina, papaina, quimotripsina, pan-
creatina y rutina. La bromelaina ha
sido evaluada en el tratamiento de la
artrosis de dos articulaciones, la rodilla
(Ref. 24-30) y el hombro (evaluado
bajo el término global de periartritis
humeroescapular) (Ref. 31,32). Las
Tablas 1y 2 resumen estos estudios
que han investigado el efecto de la
bromelaina en la artrosis de rodilla y
hombro, respectivamente.

La mayoria de estudios que evaltan
la bromelaina para la artrosis han sido
o bien estudios abiertos (Ref. 24,30)
o0 bien estudios de equivalencia
disefiados para evaluar la efectividad
comparativa y la seguridad respecto
al tratamiento estandar con AINEs (Ref.
25-29, Klein, 1994, datos no publica-
dos). Cierto nimero de estos estudios
no estan publicados [como se muestra
en la revisiéon de Leipner y cols. (Ref.
25)], incluyendo dos estudios contro-
lados con placebo disenados para eva-
luar la eficacia de la bromelaina en la
artrosis de rodilla. Las siguientes sec-
ciones revisaran los estudios que han
sido realizados hasta la fecha. La
comparacion directa entre estos ensa-
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yos es dificil debido a las diferentes
dosis o preparaciones de bromelaina
que han sido administradas. La mayoria
de estudios tienen determinados pro-
blemas metodolégicos que hacen difi-
cil extraer conclusiones definitivas.

BROMELAINA PARA LA
ARTROSIS DE RODILLA

Se han identificado diez estudios que
han evaluado los efectos de la brome-
laina en la artrosis de rodilla (Tabla 1).
Los primeros estudios registrados que
evaluaban la bromelaina fueron una
serie de casos de 28 pacientes con
artritis reumatoide u artrosis moderada
o severa, descritos por Cohen y Gold-
man (Ref. 24). Estos estudios indicaron
que el uso de bromelaina, a dosis
variables (las dosis fueron relativamente
bajas comparadas con estudios poste-
riores) y duracién de administracién
diferente, tuvo efectos clinicos positivos
en 18 pacientes (medido mediante
evaluacion de la reduccion en la
tumefaccion de tejidos blandos, dolor
y/o rigidez de las articulaciones), y no
se registro ningun efecto adverso aso-
ciado al tratamiento en los casos ob-
servados. Por lo tanto, estos datos
proporcionan una base plausible para
nuevas evaluaciones del uso de bro-
melaina en trastornos musculoesque-
|éticos.

En la revision de Leipner y cols. (Ref.
25) se presentaron cuatro estudios no
publicados: dos ensayos clinicos con-
trolados con placebo y dos estudios
randomizados controlados. Estos estu-
dios fueron disefiados para evaluar la
efectividad comparativa de la brome-
laina con un tratamiento estandar, el
AINE diclofenaco (DF). No se observo
una mejoria significativa en el resultado
obtenido en ninguno de los dos ensa-
yos controlados con placebo aunque,
los dos estudios son de calidad
metodologica pobre. La medida de
resultado para uno de los ensayos no
publicados podria haber sido inapro-
piada y los dos estudios podrian haber
sido de baja potencia (el tamaiio de la
muestra de ambos estudios fue de n60).
Ademas, al igual que en la mayoria de
estudios que evaltan la bromelaina
para esta indicacién, el periodo de
tratamiento fue corto (duracion de 3
semanas) comparado con la practica
habitual donde esta preparacion suele
ser prescrita durante 2-3 meses en la
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primera vez. Por lo tanto, no se pueden
extraer conclusiones definitivas de
estos dos estudios de eficacia. Sin
embargo, tanto la seguridad como la
tolerabilidad en ambos estudios fueron
adecuadas y solo aparecieron efectos
adversos menores (principalmente gas-
trointestinales) y las tasas de abandono
fueron bajas (5% en ambos estudios).
El ensayo clinico controlado, aleatori-
zado y a doble ciego de Klein y Kullich
(Ref. 27) consiste en 73 pacientes con
artrosis de rodilla en los que comparan
el preparado comercial con enzimas
proteoliticas (Phlogenzym(r)) incluyen-
do bromelaina (entre otras enzimas
proteoliticas) con una dosis de DF
(100-150 mg/d) (Ref. 24). En este estu-
dio se observé una reducciéon de un
80% de los indices dolor equivalente
para los dos tratamientos durante 3
semanas de terapia y 4 semanas de
seguimiento con aparicion de pocas
reacciones adversas en ambos trata-
mientos. Los dos ensayos comparativos
no publicados apuntaron que el trata-
miento con bromelaina (540 mg/dia
como parte de complejos PHL o WOB)
redujeron los sintomas de la artrosis y
que la reduccion fue comparable al
tratamiento estandar. Sin embargo, de
nuevo el periodo de tratamiento en
estos dos estudios fue corto y no fue
posible identificar si los estudios tenian
adecuado poder estadistico ya que no
estaban disponibles los calculos del
tamano de la muestra. La tolerabilidad
fue buena para ambos, PHL y WOB.
No obstante, se registro una elevada
tasa de reacciones adversas (ninguna
de ellas seria) en el estudio con WOB,
con una tasa registrada del 50% de los
sujetos tanto en el grupo de tratamiento
con WOB como en el de DF. Estas
observaciones no publicadas muestran,
por tanto, evidencia contradictoria
sobre el uso de la bromelaina en la
artrosis, pero ponen de manifiesto un
potencial problema de seguridad de
este tratamiento.

Cuatro ensayos publicados evaluaron
la efectividad de la bromelaina en la
artrosis de rodilla (Ref. 26-29). Estos
estudios utilizaron similares periodos
de tratamiento (3 6 4 semanas) y dosis
diarias similares del tratamiento estan-
dar, DF (150-100 mg/dia); sin embargo,
se evaluaron diferentes dosis de bro-
melaina (varian desde 540 a 1890
mg/dia). El primer estudio presentado
por Singe y Oberleitner (Ref. 26) evalu
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l[a bromelaina a una dosis de 945
mg/dia (una dosis mas alta que la uti-
lizada en la mayoria de los estudios)
frente a DF tras 4 semanas de trata-
miento y, aunque la evaluacién de la
equivalencia no se informd, ambos
grupos mostraron reducciones similares
en el resultado principal. No obstante,
hubo mas reacciones adversas (princi-
palmente gastrointestinales: 13 en el
grupo WOB frente a 9 en el grupo de
DF) y abandonos (20% WOB frente a
10% DF) comparadas con el grupo de
tratamiento estandar, lo que despierta
preocupaciones sobre las cuestiones
de la seguridad y tolerabilidad de la
bromelaina a dosis tan altas. Estas
cuestiones sobre seguridad y tolerabi-
lidad no fueron replicadas en el estudio
de Tilwe y cols. (Ref. 29), en el cual
se administré una dosis diaria de bro-
melaina de 1890 mg/dia (en el formato
de complejo PHL) frente al grupo com-
parativo con DF. En este estudio no
se evaluo la equivalencia, pero ambos
grupos mostraron una reduccién de
los sintomas de dolor e hinchazoén
(comparable entre los grupos) y tam-
bién en la flexibilidad articular (la
mejoria fue significativamente superior
en el grupo PHL). La tolerabilidad se
estimé buena (no hubo abandonos) y
no se presentaron problemas de segu-
ridad en este estudio, a pesar de las
altas dosis utilizadas. El dGltimo estudio
comparativo realizado por Singer y
cols (Ref. 28) compar6 la bromelaina
(en complejo PHL) a una dosis de 540
mg/dia frente a DF en 68 sujetos. Este
estudio demostré que la bromelaina
mostraba una mejoria significativamen-
te superior en los dos resultados prin-
cipales (indice de Lequesne, P =
0.017) y en el sumatorio de las escalas
de dolor (P = 0.047) comparado con
el DF. La tolerabilidad y la seguridad
fueron aceptables y los niveles de
ambas fueron similares en los dos
grupos. En resumen, los cuatro ensayos
comparativos indican que la bromelai-
na aparece tan efectiva como el trata-
miento estandar en la artrosis de rodi-
[la, pero la utilizacion de dosis altas
merece una consideracion sobre cues-
tiones de seguridad.

Por ultimo, Walker y cols. (Ref. 30)
han descrito recientemente un estudio
abierto de un mes de intervencion
terapéutica de bromelaina utilizando
dos regimenes de tratamiento (200 y
400 mg) en adultos sanos (n = 77)
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con dolor agudo de rodilla sin
diagnostico médico. Los resultados
identificaron una mejoria significativa
comparada con la linea basal en am-
bas variables de resultado principales
[sintomas evaluados por el Indice de
Artrosis de la Universidad de Western
Ontario McMaster, la WOMAC (Ref.
32)] y en las variables resultado se-
cundarias (bienestar psicolégico glo-
bal) en las dos dosis. Ademas, hubo
una mejoria en las medias de la
puntuacion total de sintomas, la rigi-
dez y la funcion fisica y bienestar
psicologico fueron significativamente
superiores en las dosis altas compara-
do con el grupo de dosis bajas. Sin
embargo, no se pueden extraer con-
clusiones definitivas de este estudio
ya que existen varias limitaciones
metodologicas. Entre ellas se incluye
la cuestion de la potencia del estudio,
que no se ha llevado a cabo: no hubo
grupo control (y, por tanto, el sesgo
no se puede eliminar) y estos pacien-
tes no tenian un diagnéstico formal
de su dolor de rodilla.

En conclusién, la bromelaina parece
tener potencial en el tratamiento de la
artrosis de rodilla. Sin embargo, es
importante remarcar que existen una
serie de cuestiones metodologicas que
son comunes a los estudios presenta-
dos, como la posibilidad de una po-
tencia inadecuada, periodos de trata-
miento cortos, incorrectos o ausencia
de periodos de seguimiento para mo-
nitorizar posibles reacciones adversas.
Ademas, la dosis 6ptima para esta
afeccién es todavia desconocida. Seria
aconsejable un ensayo clinico de fase
Il para identificar la dosis 6ptima y
monitorizar sistematicamente la segu-
ridad antes de llevar a cabo un estudio
definitivo de eficacia.



DIGITALIS

Revision de la bromelaina para la osteoratritis. eCAM 2004;1(3) (traducido para Digitalis - version en castellano de eCAM)

N°12/ Julio-Agosto 2007

‘(Bw $7) euisdiy ‘(8w 9) eujeded ‘(Sw Gp) euje[dWOIq :PDUBNUOD OPIWLIAWOD BPED ‘W | WAZUIGOAA “(Bw QO 1) Bunni “(Sw gf) euisdi) ‘(Sw 06) BUIR[DWOI] SISOP SAIUDINSIS SB| U S|

‘IN LBISBNDI OLBIUQ) UISISIAN 3P PEPISISAIUN B] 9 SISOILY 8P 821pU] “DYIWOM ‘[RUSeIuIonses ‘|0 ‘se301p © eSIaApE UQIDDEaI ‘(v ‘SOLI3S SOSISAPE SOPaJe ‘Sy] {SOSIIAPE S0108j8 ‘Y] ‘OpezLiojesle 0d1ul]d oAesua ‘yHJ ‘08810 ajduwis *
“euwN|0d esdwid | U SEPEISLINUD SAUOIDEIGN SB| UD SEPIUBIUOD §

“(Bw g) eunna ‘(8w Q1) esejiwe ‘(Bw oo 1) esedi] ‘(Bw o) euneasdued ‘(Sw |) eursdiowinb
09)04d sewizua auauod oplwndwod eped W[ wAzuaso|yd ‘opiwndwod Jod eujedwolq ap Sw Q7 dULUOD W[ Uljdwolg

“OAIEILIUSIS OU ‘SN ‘OPIPOUOD OU

95 108915 91GOP ‘I {09eUBJOPIP ‘40 WAZUBGOA ‘GOM ‘WAZUBBOIY “THd

U901 SB| B UQIDUSW USDBY PUWN|OD B)SO UD SEPRUOIDUIW SeYD)

[e3seuRIq ‘(LZ0°0
= d) BOISY uoIdUNY (9700 =
d) zop181 “(9€0°0 = d)] [e10)
uopemund ered sodnig soq
-We 21uD SPAIRDIIUSIS SeIDURI
941 *(8w 00t ered 1000000
= d 8w 0 esed 10000 ugiouny A 1D
= d) SISOp Sequie e eAllRDIIU Zopi3u “Jojop ‘|ejo) ugemund | sjuswiedpund (61 = u) opelapow e sisop
-81S DYIWOM [B10] ugidenung ‘1199p S8 ‘“DYIWOM salouaW Y3 'Sy ON SeUBLIDS { SEUBWS ¢ | 9A3| B||IpOJ 9p Jojod | BIp/SWw 00t © 00T WBUle[PWOIg £/ | @p so8uel sop uj ‘ouLIqy (0€) "S|02 A 193{|eAA
4d
odnig o ua anb (500 > d) 104
-ewW ajuaweAnesiudis any THd
odnig [o ua pepijiqixay) e ‘sod
-NI8 SOqUIe U (SN) ugzeyouly
9(50°0 > d) pep! (eJp/Bwi 0G L
3]} “(SN) 10|Op [2p uQINPaY Jojop [2 | sodiydadse v ualsyal -001) 40 © @jualy (euleawWoIq ap
‘BPEN|BAD OU BIDU|RAIND] Jen[eAs eied 19317 9p B[eIS] 95 OU !, 0peI9|0] U], SEeUBLUDS { SEUBLIDS € ®B|[1Ipos ap sisoy | eip/Bw 0681) eip/sdwod zx¢ THd 0s oAneredwod ‘DS v)I (67) 100T 'S|02 A am|i|
(THd) €) § = u souopueqy
“(Ly0°0 = d) J0[op p sauoIeN)
-und sej esed owod (£10°0 = d)
ausanba ue ojue) 4g uod opel (eIp/Bw 0G|
-edwod eAnedyIUSIS UQIDONPal | Jojop ap sauoienund ap ol (4a £ “THd ) avy -001) 40 B 9)Ual) (BUIR|IWOI] 9P
BUN onsow THJ odnin -ojewns A ausanba ap ad1puj 1 "Opuajal Sy ON SeUBWIDS { SeUBWIDS € ®B|[Ipo1 9p YO | eIp/Sw ofS) eIp/sdwod gx¢ THd (£€ 121) 89 soAnesedwod DA vOI (87) *5]02 A 198uIg
(6570 = Aau
SIYM UUBW) /£ BUBWS A (L0
= QUIIYM UUBW) € BURLUDS
©[ UD QJJUODUR 95 BIDUR[BAINDD
©7 ojudlwele-sod Seurwas (opeuOIDR|aI OU BYUBW (eIp/Bw 0G|
{JuRIND OpIUdIURW 9,08 UN Ud (ugiduny -o|qeqoud ‘ezaged ap -001) 4@ © @ualy (RUjR[DWOI] 9P
10]Op 3P $ADIPU] P UQIDINPAY A 10]0p) BuUsanbaT ap ad1pu) 10[0p) (%8'7) 9€ Ud | SPUBLUSS {7 SPUBWLDS € B||Ip01 3p VO | eIp/Bw o) eIp/sdwod zx¢ THd 94 soAlesedwod D VI3 (L) Youny A uidpy
(40 ¥ ‘9OM 8) 7L =Uu ouop | =UUud eau
-ueqy ‘odnig ap SN seruaIajIp -eInd BDIZI9[R UQIDORAI
sodnig soquie eed sopejnsal osed | sjuawied Bw ool) 4a
SO| UD SaIR[ILUIS SBUOIDINPaI eueuew e| sod (soyund odu -puud (GOM €1) avy B 91Ual) (BUlR[DWOIC 9P BIp/Sw
oJad epenjeas ou eiduseAINb] ap B[BISD) 10|Op A pEpI[IAOW 7T "opuRJRl S ON SeURLLLS SeURLLLS 1 ®|[1IpoJ 9P YO G16) BIp/sdwod /Xy GOM 08 soAnesedwod DA VDI (92) 48u)RIRqQ A 193
(OM 0) T =U ouopueqy
‘odnig ap SN seuasyq da (e1p/Bw 05 1-001) 40
*sodnig soquie eied sopejjnsas Sl ‘gOM G1) avy o€ B 9)UaJ) (PUIR[OWOI] B BIp/SW
ausanba op eo1pu] o1ad opuiajal Sy7 ON ON SeuRLWDS ¢ ©[|Ipo1 9p VO 0FS) eIp/sdwod yXg gOM | (S J91) 09 (A1) | soAneredwod DA D7 (Al)
(1Hd 0) L =u ouopueqy
‘odnig ap SN serdualRlq (eIp/Bw 0G|
*sodnug soque eied sopejjnsas (4a 1 “1Hd4 0) avy -001) 4@ & @)ualy (Buje[EWOI] 9P
sojedidulid so| us UQIXONPaY ausanba ap ad1pu| BUMN "OPLIdJAI SV ON ON SPUBWUDS € B||IpO1 3p VO | eIp/Bw o) eIp/sdwiod zx¢ THd (8€ 421) 09 (q | soAnesedwod D VDI (@
(IHd
1) € = uouopueqy ‘odnig ap
SN se1dualR)g sodnis soque THd od
eired sajedpunid opeynsal sa|q -nig |9 ud sepuLjel AVY ogeoe|d e 9jualy (BUIR[DWOI] 9P DQ ogede|d uod
-BLIEA SB| UD JB[ILIS UQIDONPaY ausenba] op @dIpu| | soQ “SOpLRSRI ST ON ON SeURLDS ¢ ©[|1po1 9p VO | eIp/Bw 0tS) elp/sdwod gxe THd (Z€ 191 09 (q SOpe|0AU0d YO (q
‘uefeuds
9s yO uednsaau anb soip
(IHd | @usenba7 ap adipuj [ap sepip -n)sa s07 “(N-GOMwIN WAZ
1) = u ouopueqy ‘odnig ap -aw (soyund { ap sed1108a)ed -U3GOM “(AOMIWIWAZUIGOA
SN seualayq ‘sodnis soque SB|BDSD) UQIDUNJSIP A (dYdoUu IHd od (%Eh) ‘(THd)wi1wAzuasojyq usinpui
eired sajedpunid opeynsal sa|q ‘osuedsap ‘ugisaid e| e ‘0AIR) | -nIS [9 U sopLsiRI VY BISPED 3P O (%/SG) | 0qede|d e 9jualy (BURIIWOIG 9P @ ogede|d uod | ‘v ud sopedijqnd ou soipn)sa
-BLIPA SB| U JR[IWUIS UQIDONPRY Jojop ap sodi] soLeA 9p BLING soQ "seplajal §Y3 ON JN SEUBWIDS € ®B|[IpoJ 9p SISOy | eIp/Sw OfS) eIp/sdwod gx¢ THd (L€ 121 09 (q SOpe|0Ju0D YD (B | 9p aMas (S7) *s|od A saudia
(2308 L AV AV 0L
%¥'TL un ue sopue|q sopife} sopue|q sopue|q sopife) VO T "4V §7) eloAss Sopejonuod
sopifa) ap Jojop A ugzeyduIiH soplajal ON | 8p UgzeyduIy elseH $9S9W €| B SRURLUDS € B BPRIIPOW SISOILY BUJR[DWOI] 9P BIpABW 091-09 6T OU S0SBD 9p JLIAS (b7) uewp|on % uUsyoD
NOISNTDNOD 1VdIDNI¥d OavLINSI¥ | SOSYIAQV SO1DI4T OINIIWINDIS | OINTIWVLVALIA OAOI¥Id NOIDDI4V sisoa u | 01aN1s3 13d ON3sIa soLNy
®©[|Ipoa 3p sisolye e| eied 1 ] OWOD euJeY 1q & 9p PEPIAI}DA)D B| UBN|eAd anb so| ap A 1L ejqel




Revision de la bromelaina para la osteoratritis. eCAM 2004;1(3) (traducido para Digitalis - version en castellano de eCAM)

BROMELAINA PARA LA
ARTROSIS DE HOMBRO

Dos estudios han evaluado el uso de
bromelaina en la artrosis de hombro
(Ref. 31, Klein, 1994, datos no publi-
cados) (Tabla 2). Ambos estudios han
evaluado el complejo PHL, que ha
sido utilizado a las mismas dosis
diarias (equivalentes a 540 mg de
bromelaina al dia) y durante el mismo
periodo de tratamiento de 3 semanas
sin seguimiento. El primer estudio
(de Klein, 1994) es un ensayo clinico
no publicado doble ciego controlado
con placebo. No se observaron dife-
rencias significativas entre los dos
grupos de tratamieno al finalizar el
estudio. El nivel de efectos adversos
y la tasa de abandono fueron bajos.
No obstante, existen una serie de
apreciaciones a nivel metodolégico.
No queda claro si el estudio tenia la
adecuada potencia para detectar di-
ferencias entre los grupos de trata-
miento y si con los estudios de artro-
sis de rodilla el periodo de
tratamiento y la falta de un periodo
de seguimiento eran inadecuados,
ademds de que la dosis 6ptima no
queda clara. El segundo estudio de
Klein y cols. (Ref. 31) fue disenado
para comparar PHL frente el trata-
miento estandar DF (100 mg/dia) en
n = 40 pacientes con artrosis de
hombro. No se observaron diferen-
cias entre los grupos en las principa-
les variables de resultado (suma de
las puntuaciones de dolor) y la tole-
rabilidad y seguridad fueron adecua-
das a esas dosis. Sin embargo, este
estudio también tine el defecto de
ser posiblemente poco potente, tener
un periodo de tratamiento corto y
un periodo de seguimiento limitado.

En resumen, los datos obtenidos de
estos dos estudios no proporcionan
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apoyo suficiente para garantizar la
efectividad y seguridad de la brome-
laina en la artrosis de hombro. Se
necesitan mas estudios con adecuada
potencia para identificar la dosis 6ptima
y el adecuado periodo de tratamiento
para esta afeccion.

Resumen de los Ensayos Clinicos que
evaltian la Bromelaina en la Artrosis

El uso de bromelaina en el tratamiento
de la artrosis parece prometedor. No
obstante, una serie de cuestiones
metodologicas senalan la importancia
de futuros estudios, sobre todo ensayos
clinicos de fase Il para identificar la
dosis Optima, seguidos de ensayos
aleatorizados definitivos controlados
con placebo que confirmen su eficacia
en el tratamiento de la artrosis.

BROMELAINA Y
EFECTOS ADVERSOS

La bromelaina se ha utilizado como
tratamiento de numerosas enfermeda-
des, ademas de la artrosis de rodilla
y hombro (Tabla 1). No se ha infor-
mado de eventos adversos serios aso-
ciados al consumo de la bromelaina
o de las pinas en estos estudios. Los
efectos adversos que se han registrado
son principalmente gastrointestinales
(por ejemplo, diarrea, nauseas vy flau-
tulencia) y otros como dolor de cabe-
za, cansancio, boca seca, erupcién
cutanea y reacciones alérgicas (no
especificadas).

Los ensayos que evaltan la bromelai-
na en la artrosis han utilizado dosis
de bromelaina en el rango de 540-
1890 mg/dia. La seguridad y tolerabi-
lidad de la bromelaina a dosis bajas
parecen adecuadas con un perfil de
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Tabla 2. Resumen de los estudios que evaltan la efectividad de la br

para la artrosis de hombro (periartritis humeroescapular)

AUTORES DISENO DEL n DOSIS AFECCION PERIODO DE SEGUIMIENTO | EFECTOS RESULTADOS CONCLUSION
ESTUDIO TRATAMIENTO ADVERSOS PRINCIPALES
Kleiny cols. (33) | ECA, DC, 60 | PHL 3x2 comps/dia (540 | Periartritis 3 semanas N/A No EAS referidos. | Suma de la puntuacion de | No diferencias significativas en-
no publicado controlado mg/dia de bromelaina) | humeroescapular Tres RAD (1 PHL) | varios tipos de dolor (activo, | tre grupos en resultados princi-
con placebo frente a placebo a la presion, descanso, no- | pales tras 3 semanas de trata-
che) y disfuncion (escala | miento.
categorica de cuatro puntos) | n = 4 abandonos (2 PHL)
Klein y cols. (31) | ECA, DC, 40 | PHL 3x2 comps/dia (540 | Periartritis 3 semanas N/A No EAS referidos. | Suma de la puntuacion de | No diferencias significativas en-

comparativo

mg/dia de bromelaina)
frente a DF (100 mg/dia)

humeroescapular
tendopatica

Tres RAD (2 PHL)

varios tipos de dolor (activo,
a la presion, descanso, no-
che) y disfuncion (escala
categorica de cuatro puntos)

tre grupos en resultados princi-
pales tras 3 semanas de trata-
miento (P = 0.14).

n = 5 abandonos (3 PHL)

PHL, Phlogenzym; DF, diclofenaco; DC, doble ciego; ECA, ensayo clinico aleatorizado; EAS, efectos adversos serios; RAD, reaccion adversa a drogas; Gl, gastrointestinal; N/A, no aplicable.
PhlogenzymTM cada comprimido contiene enzimas proteoliticas en las siguientes dosis: bromelaina (90 mg), tripsina (48 mg), rutina (100 mg).
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seguridad similar, si no mejor, com-
parado con el tratamiento estandar.
No obstante, los estudios que han
utilizados dosis mas altas de brome-
laina [945 mg/dia (Ref. 6); 1890
mg/dia (Ref. 29)] parecen ser dosis
mas conflictivas. Los autores que em-
plearon las dosis mas altas indicaron
que la medicacién fue bien tolerada.
La dosis de 945 mg/dia, sin embargo,
mostré una mayor incidencia de re-
acciones adversas y mas abandonos
comparado con los perfiles del trata-
miento estandar con AINEs. Se nece-
sita un estudio en fase Il para identi-
ficar la seguridad y eficacia/efectividad
de la bromelaina. Ademas, es conce-
bible que los pacientes en la practica
real tomen bromelaina por periodos
de tiempo mas largos de los que han
sido evaluados por los estudios actua-
les en la artrosis. Se necesitan mas
trabajos para evaluar la seguridad a
largo plazo de este suplemento. Por
ultimo, existe otra serie de cuestiones
sobre seguridad que necesitan ser
estudiadas. Entre estas encontramos
investigar la posibilidad de efectos
renales (debido a la modulacion en
la biosintesis de prostaglandinas),
potenciando los efectos de la accion
de anticoagulantes [por ejemplo, war-
farina (Ref. 33)] y aumento de la
absorcion de antibidticos (Ref. 11).

Dosis en estudios con humanos

La revision de Maurer (Ref. 11) indicé
que la bromelaina ha sido utilizada en
el rango diario de dosis de 200-2000
mg, y posee accion terapéutica a partir
de 160 mg/dia. Los ensayos que
evaltan la bromelaina en la artrosis
han utilizado bromelaina a dosis tera-
péuticas mas altas, en el rango de 540-
1890 mg/dia. La seguridad y tolerabi-
lidad a las dosis mas bajas parecen ser
adecuadas. Los datos indican que la
bromelaina a estas dosis parece resultar
tan efectiva como el tratamiento estan-
dar con al menos un perfil similar de
seguridad y tolerabilidad. Los dos es-
tudios que emplean unas dosis diarias
mas altas [945 mg/dia (Ref. 26) y 1890
mg/dia (Ref. 29), ambos ensayos clini-
cos] mostraron que la dosis de 945
mg/dia mostro resultados similares al
DF, mientras que la dosis de 1890
mg/dia parecia ser superior al DF en
una de las variables resultados princi-
pales (hinchazon articular). Todavia
no se han llevado a cabo estudios
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formales en fase Il para evaluar la dosis
6ptima. No obstante, el estudio recien-
te de Walter y cols. (Ref. 30) en dolor
agudo de rodilla mostré un efecto
dosis-dependiente entre las dos dosis
de 200 y 400 mg al dia, en un periodo
de tratamiento de un mes. Se necesitan
mas estudios para identificar las dosis
Optimas para el tratamiento de la
inflamacién crénica articular sobre
periodos mas largos de tiempo (por
ejemplo, 3-4 meses) en el contexto de
un ensayo aleatorizado enmascarado.

RESUMEN

Los datos existentes en la actualidad
senalan el potencial de la bromelaina
en el tratamiento de la artrosis. Sin
embargo, son necesarios mas estudios
antes de que pueda extraerse una
conclusién definitiva. Se necesitan
especialmente ensayos que puedan
establecer la eficacia y estudios sobre
el rango de dosis para poder identificar
la dosis adecuada (con una adecuada
monitorizacién de eventos adversos).
Por ultimo, los trabajos futuros de-
berian centrarse en los parametros
dosis-respuesta y en el uso a largo
plazo de la bromelaina en afecciones
crénicas como la artrosis.
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