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RESUMEN

Las enzimas proteoliticas vegetales desempefian un papel decisivo en muchos procesos, tanto
bioldgicos, como fisioldgicos a lo largo del ciclo de vida de la planta. Una de las especies rica en
este tipo de enzimas es Ananas comosus, proporciondndole numerosas propiedades a la especie
botanica que favorecen su uso a nivel culinario, medicinal y en la industria farmacéutica. Estas
enzimas se encuentran en un extracto acuoso presente en el tallo y/o fruto de la pifia conocido
como Bromelina y concretamente el extracto acuoso extraido del tallo presenta propiedades
muy interesantes para el dambito farmacéutico, donde destacamos su aplicacién tépica en
guemaduras, donde ejerce un papel como desbridante, eliminando el tejido dafiado o necrético.
La aprobacion en 2014 por la AEMPS de un medicamento huérfano Ilamado NexoBrid®, basado
en un concentrado de enzimas proteoliticas enriquecido en Bromelina, demuestra el potencial
clinico de Bromelina en quemaduras, ya que actualmente se esta empezando a emplear como

posible alternativa al desbridamiento quirurgico en el tratamiento de ciertas quemaduras.

El objetivo general de este trabajo es investigar el uso tépico de Bromelina en quemaduras,
analizando su eficacia y seguridad como agente desbridante, asi como las ventajas e
inconvenientes frente a otros tratamientos similares, y de manera mas especifica, recopilar y

analizar la informacidn existente, sobre la utilidad clinica y la seguridad de NexoBrid®.

Para ello, se ha llevado a cabo una busqueda bibliogréfica en las principales bases de datos
biomédicas sobre los estudios mas destacados que evaluasen la efectividad y seguridad de
NexoBrid® en quemaduras, acotando dicha busqueda a los ultimos 5 afios. Tras introducir las
palabras clave en las bases de datos y aplicar los criterios de inclusidn y de exclusion, se

seleccionaron finalmente 10 articulos para su estudio.

Segun los articulos revisados, se concluye que NexoBrid® ha demostrado ser un medicamento
seguro y eficaz en quemaduras de origen térmico, profundas, de segundo (espesor parcial), de
tercer grado (espesor total) y mixtas, presentando una serie de ventajas potenciales frente al
desbridamiento quirurgico, confirmando los beneficios de este producto natural. De esta
manera, demuestra ser una posible alternativa al desbridamiento convencional empleado en

este tipo de quemaduras.

Palabras clave: enzimas proteoliticas, Ananas comosus, desbridamiento, quemadura,

NexoBrid®.



1. INTRODUCCION.

1.1 Enzimas proteoliticas vegetales.

Las enzimas proteoliticas, también conocidas como proteasas, peptidasas o proteinasas, son

enzimas que catalizan la hidrdlisis de los enlaces peptidicos de las proteinas (Barrett et al., 2001).

Estas desempeiian diferentes funciones que son vitales para el buen funcionamiento de las
células, entre las que destacan: el recambio proteico, basado en la hidrdlisis de proteinas mal
plegadas, dafiadas o simplemente innecesarias, para que los aminodcidos que quedan libres
sean utilizados para la sintesis de nuevas proteinas, y por otro lado, la degradacién proteica en

sitios especificos de proteinas para que éstas sean funcionalmente activas (Errasti, 2013).

En los vegetales las enzimas proteoliticas ejercen un papel decisivo en muchos procesos tanto

biolégicos como fisioldgicos a lo largo del ciclo de vida de la planta como:

- Germinacioén.

- Crecimiento.

- Abscision de alguna parte de la planta.

- Maduracion de frutos.

- Envejecimiento.

- Homeostasis de N.

- Respuesta al estrés que puede sufrir la planta frente a factores externos (patégenos,

plagas, frio...) (Martinez et al., 2019).

Una de las familias botanicas ricas en enzimas proteoliticas y con mayor aplicaciéon a nivel
industrial es la familia Bromeliaceae; por las diversas propiedades que presentan algunas de las

peptidasas presentes en las especies que la conforman.

1.2 Enzimas proteoliticas de la familia Bromeliaceae

La familia Bromeliaceae esta constituida por 58 géneros y alrededor de 3140 especies y es una
de familias, dentro del reino vegetal, que presenta una mayor riqueza y diversidad desde el

punto de vista ecoldgico y morfoldgico (Givnish et al., 2011).

La familia de las bromelidceas se distribuyen principalmente por la regidn tropical del continente
americano (Errasti, 2013), a excepcidn de una especie que crece en Africa Occidental; hablamos

de Pitcairnia feliciana (A. Chev.) Harms & Mildbr (Oliveira et al., 2020) (Figura 1)



Figura 1: Distribucion mundial especies de Bromeliaceae (Errasti, 2013).

Inicialmente se clasificaron en tres subfamilias: Pitcairnioideae, Tillandsioideae y Bromelioideae,
pero se descubrid recientemente que la subfamilia Pitcairnioideae no representa a un Unico
grupo monofilético (Oliveira et al., 2020), por lo que se propuso una nueva clasificacion
dividiendo la familia Bromeliaceae en ocho subfamilias: Brocchinioideae, Lindmanioideae,
Tillandsioideae, Hechtioideae, Navioideae, Pitcairnioideae, Puyoideae y Bromelioideae

(Department of Plant Biology, 2009).

Las especies incluidas en estas subfamilias son altamente valoradas por su valor ornamental,
pero hay que destacar algunas de las que conforman la subfamilia Bromelioideae ya que a parte
de su valor ornamental, presentan numerosas propiedades fitoterapéuticas (Zanella et al.,

2012).

La subfamilia Bromelioideae es la mas estudiada a dia de hoy con respecto a las enzimas
proteoliticas presentes en las especies que la conforman. Dentro de ella diferenciamos varios
géneros que son: Ananas, Bromelia, Hohenbergia y Pseudananas, donde hay que destacar la
especie Ananas comosus (Figura 2), conocida popularmente como la pifia o ananas, que es rica
en enzimas proteoliticas que le proporcionan numerosas propiedades que favorecen su uso a

nivel culinario, medicinal y en la industria farmacéutica (Errasti, 2013).
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Figura 2: Clasificacion de las subfamilias de Bromeliaceae y principales géneros de la

subfamilia Bromelioideae, donde destaca la especie Ananas comosus.

Las enzimas proteoliticas presentes en Ananas comosus, son del tipo cisteina peptidasas y las
mas estudiadas son: Bromelina de tallo, Bromelina de fruto, Ananaina y Comosaina. Todas ellas
estan presentes en un extracto acuoso obtenido del tallo y/o fruto de la pifia conocido como

Bromelina (Pérez et al., 2006).

Estas cisteina peptidasas han demostrado tener actividades antiedematosas, antiinflamatorias,
antitrombdticas y antitumorales, entre otras, por lo que se usan como agentes fitoterapéuticos

(Ramli et al., 2018).

Ademas de las peptidasas anteriormente comentadas, también se han aislado otros tipos de
enzimas proteoliticas en otras especies y géneros de Bromeliaceae, como: Hemisfericina,
Pinguinina, Acrodontainas | y I, Balansaina |, Hieronymaina | y Il y Fastuosaina, las cuales a fecha

de hoy se esta estudiando su composicién y propiedades (Natalucci et al., 2009).

1.3 Bromelina o Bromelaina: Extracto acuoso extraido del tallo o
del fruto
Se conoce como Bromelina o también Bromelaina (término que se utiliza mas actualmente) al

extracto acuoso y crudo que se extrae del tallo, o bien, del fruto de Ananas comosus (Pavan

et al., 2012).



Este extracto, como ya se ha citado anteriormente, contiene una mezcla de enzimas
proteoliticas, pero ademds presenta otras enzimas no proteoliticas como fosfatasas,
glucosidasas, peroxidasas, escarasas y celulasas y otros componentes como glucoproteinas,
inhibidores de proteasas, calcio, carbohidratos (Muhammad, Ahmad, 2017) y la lectina similar a

la jacalina llamada “Anlec” (Gross et al., 2020).

Anteriormente se conocia como Bromelina, aparte del extracto acuoso, a la enzima proteolitica
extraida y purificada del tallo de la pifia, pero, posteriormente, se descubrié su presencia
también en el fruto, por lo que se tuvo que diferenciar entre “Bromelina de tallo” a la enzima
extraida, en mayor medida, del tallo y “Bromelina de fruto” a la extraida en mayor medida del
fruto de ananas, aunque ambas se encuentran en proporciones diferentes (Di Pietro, 2016). Por
lo que hoy en dia hay que saber diferenciar entre Bromelina (extracto enzimdatico acuoso),
“Bromelina de tallo” y “Bromelina de fruto” (enzimas proteoliticas purificadas del tallo y/o el

fruto).

Es importante diferenciar entre ambas peptidasas ya que, segun diversos informes, “Bromelina
de tallo” muestra una mayor actividad enzimatica que “Bromelina de fruto” (Journal et al., 2017)
(Tabla 1), es por ello, como condicion principal, que el extracto acuoso (Bromelina) extraida del
fruto no esta disponible comercialmente, a diferencia del extracto acuoso (Bromelina) extraida

del tallo crudo de la pifia (Larocca et al., 2010).

Sample Actual amount of Normality etig ot Enzyme activity
enzymes

NaOH rundown (ml) of NaOH (N) Py (GDU/gram) (n=3)
Crude stem bromelain 1.05 01 0.70 2,100 * 340
Crude fruit bromelain 115 01 1.1 1,450 + 450
Stem bromelain {2000 rpm) 1.00 01 0.40 3.500 + 480
Stem bromelain (4000 rpm) 1.01 01 0.51 2,772 + 350
Stem bromelain (6000 rpm) 1.02 01 0.63 2,266 + 330
Fruit bromelain (2000 rpm) 0.97 01 0.87 1.560 + 500
Fruit bromelain (4000 rpm) 0.82 01 0.72 1,594 + 500
Fruit bromelain (6000 rpm) 0.73 01 0.52 1,965 + 400
Stem bromelain (2'-‘d eluate) 0.85 0.1 0.08 14875 + 500
Stem bromelain (4m eluate) 095 0.1 0.14 9.500 + 600
Fruit bromelain (2" eluate) 0.55 01 0.39 1,974 + 280
Fruit bromelain (4"1 eluate) 0.60 01 0.14 6,000 + 290

Tabla 1: Actividad enzimatica de “Bromelina de tallo” y “Bromelina de fruto” (peptidasas) en

Bromelina aislada de Ananas comosus (Journal et al., 2017).



Por ello, nos centramos en el extracto acuoso extraido del tallo (Bromelina) que se conoce
también como Bromelina fitoterapéutica, que es la que presenta una alta actividad proteolitica

y la que se emplea a nivel industrial.

1.3.1. Composicion del extracto acuoso extraido del tallo: Bromelina del tallo

Se diferencian tres clases principales de proteinas presentes en el extracto de Bromelina del

tallo con relevancia a nivel terapéutico (Gross et al., 2020) (Figura 3) :

1.Enzimas proteoliticas

Las enzimas proteoliticas presentes en Bromelina son del tipo cisteina peptidasas (también
conocidas como tiol endopeptidasas) y son las responsables de la actividad proteolitica del
extracto (Natalucci et al., 2009). Es por ello que se atribuye a estas enzimas el uso de Bromelina
en numerosas industrias como la textil o la alimentaria, al igual que cabe destacar su empleo en
odontologia, en cosmética asi como con fines medicinales, siendo esto ultimo lo que justifica

esta revision bibliografica (Yongqing et al., 2019).

Se ha demostrado que Bromelina extraida del tallo contiene al menos 4 cisteina peptidasas que
se diferencian en las secuencias de aminodcidos que la componen, asi como en la especificidad

proteolitica y en la sensibilidad a la inactivacion (Hale et al., 2005).

Las principales cisteina peptidasas que componen el extracto de Bromelina del tallo son las

siguientes:

e Bromelina de tallo o Bromelina madre: Representa el 90% de las proteinas totales

presentes en el extracto (Errasti, 2013).

e Ananaina: Representa menos del 10% de total en el extracto, pero produce la mayor
parte de la actividad proteolitica de la Bromelina. Las diferencias entre Ananaina y
Bromelina de tallo implican que el papel de ambos pueda ser distinto en las diversas
aplicaciones terapéuticas de Bromelina (Yongqing et al., 2019).

e Comosaina: Representa menos del 1% de las proteinas totales presentes en el extracto
de Bromelina (Errasti, 2013). Diversos andlisis estructurales y cinéticos demostraron que
Comosaina estaba estrechamente relacionada con Bromelina de tallo, sin embargo, se

observaron diferencias en la composicidon de aminodcidos (Rawlings et al., 2013).



e Bromelina de fruto: Aunque se encuentra en mayor proporcion en el fruto (30-40% de

las proteinas totales) (Errasti, 2013), en el tallo también estd presente, donde su

contenido es menor del 10% (Chobotova et al., 2010).

2.Inhibidores de las peptidasas

Otro componente proteico presente en el extracto de Bromelina son los inhibidores de las
peptidasas, que podria considerarse como un excipiente farmacéutico natural en Bromelina, ya

que protege las enzimas contra la autdlisis (Gross et al., 2020).

3.Lectina: “Anlec”

Las lectinas son proteinas o glicoproteinas de origen no inmune capaces de unirse de forma

reversible a carbohidratos (Van Driessche et al., 2000).

En cuanto al papel fisioldgico de las lectinas en plantas, no se conoce con exactitud a dia de hoy,
pero hay indicios de que puede desempefiar un papel defensivo frente a microorganismos

patdgenos.

La lectina “Anlec”, abreviatura que procede de Ananas lectina, o también conocida como
AcmlJRL, abreviatura que procede de Ananas comosus manosa lectina relacionada con la
jacalina, es especifica de unién a la manosa del tallo de Ananas comosus (Azarkan et al., 2018).
Se identificd y cuantificd su contenido presente en el extracto de Bromelina, y correspondia a

un 5% de las proteinas totales presentes en el extracto.

Un dato muy importante es que parece ser muy resistente a la lisis por las enzimas proteoliticas
de Bromelina y por las enzimas gastrointestinales, por ello se piensa que podria actuar en el

propio intestino o incluso podria ser absorbido (Gross et al., 2020).

Todo esto sigue siendo especulativo y debe llevarse a cabo mas experimentos y andlisis, debido

a que no hace mucho que se descubrid su presencia en Bromelina.
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Figura 3: Clasificacion de las principales proteinas presentes en el extracto de Bromelina del

tallo.

1.3.2. Aplicaciones del extracto acuoso extraido del tallo: Bromelina del tallo

Bromelina extraida del tallo de la pifia por su contenido en cisteina peptidasas posee
propiedades muy interesantes para el ambito farmacéutico, mientras que Bromelina extraida
del fruto, tiene una mayor aplicacion dentro de la industria alimentaria (Muhammad, Ahmad,

2017).

Las diferentes propiedades farmacoldgicas de Bromelina que se han referenciado en bibliografia

son las siguientes:

- Efecto antiagregante plaquetario y anticoagulante (Torres et al., 2008).
- Actividad fibrinolitica (Pavan et al., 2012).

- Accion antiinflamatoria (Gomez et al., 2011).

- Aumento de la absorcién de otros medicamentos (Carvajal et al., 2003).
- Actividad antimicrobiana (Rathnavelu et al., 2016).

- Accidn analgésica (Muhammad, Ahmad, 2017).

- Actividad antitumoral (Carvajal et al., 2003).

- Eliminacién del tejido dafiado de heridas o quemaduras (Carvajal et al., 2003).

A partir del conocimiento de estas propiedades farmacoldgicas, Bromelina puede llegar a

emplearse como adyuvante en diferentes tratamientos:

e Bromelina como adyuvante podria ser utilizada para prevenir o disminuir la gravedad
de la angina de pecho, el ataque isquémico transitorio y la tromboflebitis por su efecto

fibrinolitico (Pavan et al., 2012).



e Puede llegar a aliviar el dolor y reducir la inflamacién en pacientes con osteoartritis,
generalmente de rodilla, en combinaciéon de otras enzimas orales por su efecto
proteolitico sobre las enzimas inflamatorias (Akhtar et al., 2004).

e Lasuplementacidén alimentaria con Bromelina protege a los animales frente a la diarrea
causada por la enterotoxina de algunos patégenos intestinales, debido a su actividad
antimicrobiana. También puede llegar a ejercer actividad antihelmintica y actuar como
agente antifungico.

Cabe destacar su éxito en el tratamiento de trastornos intestinales (dispepsias sobre
todo) (Rathnavelu et al., 2016).

e Resultados obtenidos en estudios permiten pensar que Bromelina se dirige y actua en
las vias que estdn involucradas en el inicio, crecimiento y progresion del cancer, es por
ello que se le atribuye actividad antitumoral (Chobotova et al., 2010).

e De todas las aplicaciones citadas hasta ahora, los resultados obtenidos en la mayoria de
los estudios las avalan, pero existe una aplicacién farmacolégica de Bromelina con la
gue existe cierta controversia a dia de hoy. Esta es la terapia oral con Bromelina para el
tratamiento de ciertas enfermedades inflamatorias, virales, malignas y autoinmunes
cronicas, al ser considerada por ciertos autores como “inconsistente” (Barth et al.,

2018).

Por otro lado, una de las aplicaciones mas recientes y con mayor potencial clinico es la
eliminacidn de tejido dafiado en heridas o quemaduras (desbridamiento). Se considera un
tratamiento alternativo al quirdrgico (Hirche et al,. 2017) ya que su aplicacion es beneficiosa
para la eliminacidn del tejido necrdtico y la aceleracidn de la cicatrizacion (Pavan et al., 2012).
En este sentido, en el afio 2014 fue aprobado por la AEMPS un medicamento huérfano llamado
NexoBrid® (Figura 4). Este medicamento tiene como principio activo un concentrado de enzimas
proteoliticas enriquecidas en Bromelina en una solucién de acido acético y sulfato de amonio
(Soldado et al., 2018), presentado en forma de polvo y gel, los cuales se deben mezclar antes de
su administracidon. NexoBrid® estd indicado para la retirada de escaras en quemaduras de origen
térmico de espesor parcial profundo y de espesor completo (Garcia, 2018) (Figura 5), como
maximo en un 15% de la superficie corporal total y en un tiempo inferior a 24 horas desde que

se produce la quemadura (Babid, Campos, 2016).



Figura 4: Presentacion de los viales de NexoBrid® (Babié, Campos, 2016).

Figura 5: Tratamiento de una quemadura con NexoBrid®: Quemadura antes de la

administracion de NexoBrid®, quemadura tras administracion de NexoBrid® y quemadura

tras 20 dias de tratamiento con NexoBrid® (Soldado et al., 2018).

1.4 QUEMADURAS

1.4.1. Definicion de quemadura

Se conoce como quemadura a la lesidn en la piel u otros tejidos causada por agentes fisicos o
guimicos, o ambos, que en funcién de la gravedad, puede provocar desde un leve dafio tisular a

provocar la destruccidn del tejido (Castafieda, 2012).

Las quemaduras siguen siendo a dia de hoy una de las principales causas de accidente (Corrales-
Benitez et al., 2016), representando mas de 300.000 muertes cada afio, siendo una causa
importante de fallecimiento a nivel global, ya que puede afectar a toda la poblacién (Vivé et al.,

2016), especialmente en edades extremas de la vida.
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1.4.2. Clasificacion

Podemos clasificar las quemaduras en funcién de su etiologia, profundidad o extensién del
guemado. A partir de estas clasificaciones, posteriormente se tratard la quemadura de una
manera u otra, siguiendo unos procedimientos de cuidados acordes a su gravedad (Jimenez,

Garcia, 2018).

Clasificacion de las quemaduras en funcion del agente etioldgico

e Quemadura térmica: Puede producirse por llama o, o bien, por contacto con liquidos o

solidos calientes. También se puede originar en casos de hipotermia o congelacidn
(Bueno et al., 2004).

e Quemadura eléctrica: La corriente eléctrica causante de una quemadura puede

proceder de una fuente de corriente alterna o de una fuente de corriente continua (Vivo
etal., 2016). Es importante conocer esto ya que la corriente alterna es tres veces mas
peligrosa que la continua, por lo que las quemaduras serian mucho mas graves (Davalos
et al., 2009).

e Quemadura quimica: Producidas por un agente quimico (Iribarren, Gonzalez, 2001).

e Quemadura solar o por radiacién: Producida por la exposicién de la piel a la radiacion

UV (Vol et al. 2010) o por la exposicion a la radiacién en radioterapia (Kim et al., 2016).

e Quemadura por rozamiento: Por fricciéon o rozamiento de la piel con superficies duras

(Castafieda, 2012).

Clasificacion de las quemaduras sequn la profundidad

= Quemaduras superficiales de primer grado: Son quemaduras dolorosas que afectan

Unicamente a la epidermis (Boluda et al., 2016).

= Quemaduras de segundo grado: Podemos diferenciar entre:

- Quemaduras dérmicas superficiales: Afectan a la epidermisy al 50% de la dermis

y son muy dolorosas.

- Quemaduras dérmicas profundas: Afectan a la epidermis y a mas del 50% de la

dermis, a lo que se suma la destruccién de fibras nerviosas, glandulas sebaceas
y foliculos pilosos, por lo que generalmente son menos dolorosas que las
anteriores (Bibiano, 2018).

= Quemaduras de tercer grado: Afecta por completo a todo el espesor de la piel y al tejido

celular subcutaneo (Vol et al., 2010).
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= Quemaduras de cuarto grado: Ademas de afectar a la piel, daifan al tejido subyacente

(tejido subcutaneo, los musculos, tendones y huesos) (Zapata-Sirvent, 2015) (Figura 6).

ler grado epidermis +
20 grado dermis
3er grado tejido celular |
subcutaneo
4° grado musculo 4

Figura 6: Clasificacion de las quemaduras segun la profundidad. Imagen adaptada de

(Dominguez, 2012).

Clasificacion de las quemaduras segun la extension

Antes de clasificar las quemaduras segln la extensidn, se debe conocer el valor del pardmetro

“Superficie Corporal Quemada” (SCQ), que indica el porcentaje de piel que ha sido dafiada por

la quemadura. A mayor porcentaje de SCQ, mayor es la gravedad de las heridas del paciente

(Campos, 2000). Para calcular la SCQ se emplean una serie de métodos y los mas conocidos son

los siguientes:

o “Regla de los nueve de Wallace”: Considera que las distintas regiones anatémicas

representan un 9% o un multiplo del 9 de la superficie corporal total (SCT). Se usa en

nifios > 14 afios y adultos (Santervas, 2019) (Tabla 2). No puede ser utilizada en nifos

por su mayor superficie craneal y por tener las extremidades inferiores mas cortas (Vol

et al., 2010).

Cabeza v cuello
Tronco

Espalda

Extremidad superior

Extremidad inferior

Arca genital

99% ful ( N

18% { ) G D)
18% Mot |w Mk
9% (x 2) “u'[ LW SR
18% (x 2) [ () \ [ {

1% Ill I'J / {‘, :'J |

Tabla 2: Regla de los nueves de Wallace para el calculo de la SCQ (Santervas, 2019).
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o “Regladela palma de la mano”: Donde la palma de la mano del paciente representa 1%

de la superficie corporal y esto se compara con el area quemada (Del Gorordo et al.,

2015). A diferencia de la anterior, se puede utilizar a cualquier edad (Boluda et al., 2016).

o “Esquema de Lund-Browder”: Se basa en asignar porcentajes a las distintas partes del

cuerpo y establece diferencias si el paciente quemado es un lactante, un nifio o un

adulto, siendo el método mas preciso para determinar la SCQ (Bibiano, 2018) (Tabla 3).

EDAD (ANOS)

MENOS DE 1

5a9anos

CABEZA

19%

2a4anos

l 3%

10 a 14 anos

170,
)

15 anos

Adulto

MUSLO

i CO n

RUh

A
L A%

Q 0k
170
e

PIERNA

~ R0
) Wi
).DY

Tabla 3: Esquema de Lund-Browder para determinar la SCQ en pacientes diferenciando entre

1.4.3. Tratamiento sequn el tipo de quemadura

lactante, niiio o adulto (Bibiano, 2018).

A dia de hoy existen varios tratamientos para las quemaduras en funcion de su gravedad:

» Quemaduras de primer grado: Limpiar la piel con agua o suero salino e hidratarla.

» Quemaduras de segundo vy tercer grado:

Limpiar piel con agua o suero salino y utilizar clorhexidina en los pasos de la

curacion

Tratamiento tdépico: Antimicrobianos, apdsitos, desbridantes enzimaticos vy

sulfadiazina argéntica (quimioterdpico tépico).

Desbridamiento quirdrgico o escarectomia seguido de la cobertura con

autoinjertos (Boluda et al., 2016) (Liu et al., 2017).

Este tipo de desbridamiento se basa en la eliminacién del tejido quemado

(escaras) mediante una escisidn tangencial con un dermatomo (Figura 7), hasta

la obtencidon de un lecho de tejido sano que permita la cobertura de los

autoinjertos (Martinez et al., 2017).

13



Figura 7: Desbridamiento quirirgico empleando un dermatomo para la eliminacién de las

escaras formadas tras la quemadura. Imagen adaptada de (Farias, 2018).

Por todo lo expuesto anteriormente, el presente trabajo, se va a centrar en investigar las
evidencias cientificas sobre los beneficios del uso tépico de Bromelina en el desbridamiento de
guemadauras, incluyendo para ello en dicho estudio, el medicamento huérfano, NexoBrid®, que
como hemos sefialado anteriormente, contiene un concentrado de enzimas proteoliticas

enriquecido en Bromelina.
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2. OBIJETIVOS

2.1 Objetivo general

» Elobjetivo del presente trabajo es investigar el uso topico de Bromelina en quemaduras,
analizando su eficacia y seguridad como agente desbridante, asi como las ventajas e
inconvenientes frente a otros tratamientos similares, mediante una revision

bibliografica.
2.2 Objetivo especifico

» Recopilar y analizar la informacién existente, sobre la utilidad clinica y la seguridad de

NexoBrid®, un nuevo agente desbridante enriquecido en Bromelina.
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3. MATERIALES Y METODOS

Este trabajo de revision bibliografica ha sido realizado entre los meses de febrero y junio de
2020. La busqueda de material se realizd, entre otros, en el motor de busqueda “Google
Académico”, y en algunas de las principales guias cientificas y biomédicas como “PubMed” y
“Science Direct”. Algunos de estos articulos no tenian acceso libre, pero gracias a la suscripcion
de la Biblioteca de la Universidad de Sevilla (Catdlogo FAMA) a las bases de datos, pudimos
obtener estos articulos y complementar mas detalladamente la informacion para la realizacién

del trabajo.

Para ello introdujimos en los distintos buscadores, antes citados, los términos “bromelain”,
“enzymatic debridement”, “burn” y “NexoBrid”, obteniendo 219 articulos. Acotamos desde
2015 hasta ahora para obtener informacién mads reciente, recopilando asi 190 articulos, y
posteriormente eliminamos aquellos articulos que estaban duplicados, obteniendo 148
articulos. Excluimos los que no podiamos acceder al texto completo, seleccionando 85 articulos.
Aquellos articulos que no fueran resultados de revisiones sistemdticas, ensayos clinicos,
subestudios de ensayos clinicos, estudios observacionales o meta analisis, también fueron
excluidos. Nos quedaron 26 articulos. Por ultimo, seleccionamos aquellos articulos en los que se
evaluara la eficacia y/o seguridad de NexoBrid® en quemaduras, recopilando finalmente 10

articulos (Figura 8).

Para completar el resto de apartados del trabajo, se realizaron bldsquedas adicionales en otras

bases de datos como “Dialnet” y en repositorios como “Scielo”.

Todos los articulos, capitulos de libros y tesis recopiladas las almacenamos en la aplicaciéon web
“Mendeley”, el cual organiza el trabajo usando gestores de referencia y permite tener la

informacién guardada a la palma de la mano.

Esta aplicacion web facilitd mucho la elaboracidn del TFG a la hora de citar las diferentes fuentes
de informacién a lo largo de todo el trabajo y para que, en la seccién de bibliografia, apareciesen
ordenadas alfabéticamente y redactadas todas las referencias siguiendo las normas de

Vancouver, concluyendo asi con la revisidn bibliografica.
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con las palabras clave:

= “Bromelain”

= “Burn”
= “NexoBrid”

Busqueda en las bases de datos

= “Enzymatic debridement”

~

i

PubMed ScienceDirect

20 articulos 23 articulos

i

219 articulos

i;»

190 articulos

i4>

148 articulos

—

85 articulos

i4>

26 articulos

Google académico

176 articulos

Excluidos por no evaluar la
efectividad y/o seguridad del
NexoBrid® en quemaduras (n=16)

Figura 8: Diagrama de flujo del proceso de eleccion de los articulos.
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4. RESULTADOS

En la presente tabla se exponen los articulos seleccionados de donde se ha obtenido la informacién necesaria para, posteriormente, evaluar la eficacia y

seguridad de Bromelina tépica en su uso como desbridante enzimatico (NexoBrid®) en quemaduras (Tabla 4).

ARTICULO TITULO OBJETIVOS DISENO DEL ESTUDIO CONSECUENCIAS
(Cordts Enzymatic Evaluar la efectividad de Estudio retrospectivo que evalla datos | Los resultados obtenidos en el tratamiento de este
etal., 2016) | debridement for NexoBrid® en funcién de los recogidos entre abril de 2014 y mayo tipo de quemaduras con el desbridante enzimatico,
the treatment of resultados obtenidos tras su de 2015, en el que se incluyen 16 mostraron un beneficio potencial, pero en el caso
severely burned aplicacion en quemaduras pacientes ingresados en una Unidad de | de quemaduras de espesor total pueden requerir
upper extremities | profundas de manosy Cuidados Intensivos de Quemaduras, de ajustes en el tratamiento, en el que se vean
—early single antebrazos, asi como los con quemaduras profundas de espesor | afectados los beneficios aportados por este
center experiences | problemas encontrados parcial a total en las extremidades desbridamiento.
durante el desbridamiento, superiores que fueron tratados con
evaluando de esta manera NexoBrid®.
también la seguridad.
(Corrales- Disminucion de la Evaluar la efectividad de Estudio retrospectivo en el que se A partir de los datos obtenidos, NexoBrid® se debe
Benitez necesidad de NexoBrid® en quemaduras evallan datos obtenidos entre enero considerar como una alternativa potencial al
etal., 2016) cobertura con mixtas y dérmicas profundas. de 2015 y febrero de 2016, de 36 desbridamiento estandar, ya que el mayor

injertos y baja tasa
de cicatrizacion
hipertrdfica en
guemadauras tras
desbridamiento
enzimatico

pacientes que fueron tratados con
NexoBrid®.

porcentaje de pacientes tratados con él, mostraron
una eliminacién completa de la escara, necesitaron
una menor cobertura de injertos, hubo una
reduccion de la superficie injertada y muy pocos
pacientes desarrollaron cicatrizacidon hipertrofica.
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(Schulz Our initial learning | Conocer la efectividad de Ensayo clinico prospectivo La introduccion de un tratamiento de
etal., 2016) | curveinthe NexoBrid® en quemaduras observacional de un solo centro, desbridamiento alternativo al tradicional, mejoré
enzymatic profundas en las manos y compuesto por 20 pacientes con el manejo de NexoBrid® en este tipo de
debridement of presentar el procedimiento quemaduras profundas en las manos quemaduras (mas facil, rdpido, rentable y seguro),
severely burned fundamental y las dificultades que son tratados con NexoBrid®. ademas de resultados prometedores en cuanto a la
hands. existentes durante el efectividad y selectividad.
desbridamiento.
(Schulz Enzymatic Evaluar la efectividad y Ensayo clinico prospectivo Los pacientes tratados NexoBrid® mostraron
etal., 2017) | debridement of seguridad de NexoBrid® en observacional de un solo centro, mejores resultados en cuanto a la selectividad del
deeply burned quemadauras faciales y el compuesto por 26 pacientes que desbridamiento, la preservacién del tejido viable y
faces: Healing and | resultado estético tras presentan quemaduras faciales. La el resultado estético del tejido cicatricial.
early scarring desbridamiento, comparandolo | mitad de ellos son tratados con
based on tissue con el tratamiento estandar. NexoBrid® y la otra mitad fueron
preservation tratados con el desbridamiento
compared to estandar.
traditional surgical
debridement
(Ou et al., Bromelain-based Evaluar la efectividad y Dos estudios: NexoBrid® como posible alternativa menos
2017) enzymatic seguridad de NexoBrid® en -Estudio retrospectivo de un solo brazo | invasiva, en el tratamiento de quemaduras

debridement and
minimal invasive
modality (mim)
care of deeply
burned hands

guemaduras profundas de
manos, comparandolo con el
tratamiento estandar
(desbridamiento quirdrgico
precoz seguido de la cobertura
con autoinjerto de piel).

(tratamiento con NexoBrid®) de 154
pacientes con 401 quemaduras en la
mano, y un subconjunto separado de
57 pacientes con 69 heridas en la
mano.

-Estudio de fase lll, prospectivo,
multicéntrico, abierto, aleatorizado y
controlado con dos brazos
(tratamiento con NexoBrid® y
tratamiento estandar asignados al azar
1:1) de 182 pacientes, de los cuales 52
sufrieron 72 quemaduras profundas en
la mano, y un subconjunto separado
de 45 manos quemadas.

profundas en la mano, debido a los buenos
resultados obtenidos en los estudios, en referencia
a la eliminacién temprana de las escaras, la menor
necesidad de injertos y la mayor preservacion de la
dermis viable.
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(Di Lonardo
et al., 2018)

Enzymatic
escharolysis with
NexoBrid® on
partial thickness
burn wounds:

Evaluar la efectividad y
seguridad de NexoBrid®
mediante la observaciéon
histolégica de biopsias tomadas
de las quemaduras antes y

Estudio retrospectivo de datos
recopilados entre diciembre de 2015y
mayo de 2016, en el que se incluyen 8
pacientes con heridas de quemaduras
profundas o intermedias que fueron

Los resultados histoldgicos de las biopsias
recogidas, mostraron que el desbridamiento
enzimatico juega un papel muy importante en
heridas mas severas, debido a que es menos
invasivo, hay menor pérdida de sangre y su

histological después del desbridamiento y tratadas con NexoBrid® selectividad para el tejido necrético, reduce la
assessmennt comparar los resultados con el necesidad de autoinjertos de piel, a diferencia del
desbridamiento quirurgico. quirurgico.
(Pérez et al., | Eficacia del Comparar la efectividad del Revision retrospectiva de Las quemaduras de segundo grado tratadas con

2018)

desbridamiento
enzimatico con
NexoBrid ® en
guemaduras
circulares en
extremidades para
la prevencion del
sindrome
compartimental

NexoBrid® como tratamiento
de quemaduras térmicas
circulares en extremidades,
frente a la realizacion de
escarotomias.

33 pacientes atendidos en una Unidad
de Grandes Quemados,

desde enero de 2014 a enero

de 2017 por quemaduras de segundo
grado profundo y tercer grado

con afectacion circular de
extremidades. 25 de estos pacientes
fueron tratados con el tratamiento
estandar y 8 con NexoBrid®.

NexoBrid® permitieron un desbridamiento precoz
de la quemadura que se reflejé en una disminucién
de la presion intracompartimental por lo que no se
necesito realizar escarotomias, a diferencia de las
tratadas con desbridamiento quirurgico.

En el caso de las quemaduras de tercer grado se
tienen que realizar escarotomias indistintamente
de la aplicacién posterior del desbridante
enzimatico.

(Gonzalez-
porto et al.,
2018)

Experiencia en el
desbridamiento
con Nexobrid ®y
cura humeda con
Prontosan ®
wound gel en el
paciente quemado

Evaluar la efectividad y
seguridad de NexoBrid®
combinado con la utilizacion de
Prontosan® Wound (agente
antimicrobiano) en quemaduras
de segundo y tercer grado de
cara, extremidades y tronco.

Estudio retrospectivo de datos
obtenidos entre diciembre de 2015 y
febrero de 2017, en el que se
incluyeron 17 pacientes que fueron
tratados con NexoBrid® y Prontosan®.
A 3 de estos pacientes le realizaron
una biopsia antes y después del
desbridamiento para un estudio
histolégico.

NexoBrid® como buena alternativa al
desbridamiento quirurgico, ya que en el estudio se
obtuvieron buenos resultados, tales como la
eliminacion completa y selectiva de la escara, la
disminucién de la necesidad de injertos y la
obtencidén de buenos resultados estéticos.

Por otro lado, las biopsias revelaron una buena
correlacién entre la valoracion clinica de la
profundidad de la quemadura con los resultados
histolégicos.

20




(Fischer Feasibility and Analizar la efectividad y Estudio retrospectivo, de datos De las quemaduras tratadas con el desbridante
etal., 2019) | safety of seguridad del desbridamiento obtenidos entre 2015 a 2017 de 24 enzimatico, ninguna de ella precisé de escarotomia
enzymatic enzimatico (NexoBrid®) en pacientes con 35 extremidades operatoria adicional, demostrando la eficacia y
debridement for guemaduras circunferenciales superiores distales con quemaduras seguridad de NexoBrid®. También estos buenos
the prevention of | profundas de extremidades circunferenciales, tratadas con resultados demostraron que el desbridamiento
operative superiores distales (que pueden | NexoBrid®, o bien, recibieron una enzimatico, en este tipo de quemaduras, puede
escharotomy in conducir al sindrome escarotomia operatoria inmediata. prevenir el sindrome compartimental, sin
circumferential compartimental), necesidad de cirugia.
deep burns of the | comparandolo con el estandar.
distal upper
extremity
(Harats A retrospective Evaluar la eficacia y seguridad Revision retrospectiva que abarca Los buenos resultados obtenidos tras el uso de
etal., 2020) | review of an off- de la aplicacion del desbridante | datos recopilados entre enero de 2017 | NexoBrid® fuera de las pautas establecidas en

label bromelain-
based selective
enzymatic
debridement
(NexoBrid®) in the
treatment of deep,
partial, and full
thickness burns
and hard to heal
wounds.

enzimatico selectivo a base de
Bromelina (NexoBrid®), mas alla
de las pautas del fabricante
para el uso en quemaduras > 48
horas, asi como en quemaduras
quimicas, eléctricas y
pediatricas, y en heridas
crénicas.

y abril de 2019, de 33 pacientes, con
edades comprendidas entre 8 meses y
99 afos con quemaduras profundas o
heridas tratadas con NexoBrid®.

pacientes con heridas y quemaduras, sugieren la
posibilidad de tener en cuenta una ampliacién de
su indicacidn a la hora de tomar una decision en el
tratamiento de heridas o quemaduras.

Tabla 4: Descripcion de los articulos seleccionados para la elaboracién del trabajo de revisidn bibliografica.
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5. DISCUSION

Nueve de los diez articulos seleccionados para la realizacidn del trabajo, ponen de manifiesto el
potencial de NexoBrid® como posible alternativa al tratamiento estandar (desbridamiento
quirurgico tangencial seguido de la cobertura con autoinjertos) en quemaduras de origen
térmico, profundas y de espesor parcial (de segundo grado), total (de tercer grado) o mixtas,
sobre todo por su capacidad de eliminar de forma precoz, selectiva y completa el tejido

necrotico, preservando el tejido viable.

Uno de estos nueve articulos (Cordts et al., 2016) sefiala que en el caso de quemaduras de
espesor total o de tercer grado, pueden requerir de ajustes en el tratamiento, ya que a menudo,
tras el tratamiento con el desbridante enzimatico, no se producia la epitelizacién espontanea
del tejido afectado con éxito, o bien, se observaba una intensa vascularizacidon o decoloracién
de la cicatriz, por lo que se tomod la decisién de combinar el desbridamiento enzimatico con la

implantacion de injertos en este tipo de quemaduras.

Por otro lado, en el caso de las quemaduras de espesor parcial o mixtas, el tratamiento con
NexoBrid® reflejé una disminucidon muy significativa, frente a las tratadas con el estandar, de la
necesidad de la cobertura con autoinjertos, y por consiguiente de la superficie injertada
(Corrales-Benitez et al., 2016) (Schulz et al., 2016) (Schulz et al., 2017) (Ou et al., 2017) (Pérez
et al., 2018)(Fischer et al., 2019). Los articulos donde se realizaron biopsias antes y después del
desbridamiento (Di Lonardo etal.,, 2018) (Gonzalez-porto et al., 2018) corroboraron esta
afirmacidn, pero afiaden que esto dependera de cémo se trate el tejido viable de la dermis que
gueda tras la eliminacion de las escaras frente a la desecacion y la cantidad de dermis viable, ya
gue en el caso de quemaduras muy profundas o de espesor total la cantidad de dermis viable es

insuficiente y por ella requeriran de desbridamiento quirdrgico y autoinjertos.

La selectividad del desbridamiento enzimatico para la eliminacién exclusiva del tejido necrético,
es un paso muy importante en el tratamiento de quemaduras, ya que, en el caso de las
guemaduras tratadas con desbridamiento quirdrgico, el tejido eliminado puede llevar incluido
tejido viable (Gonzalez-porto et al., 2018), y por lo tanto como se ha comentado anteriormente
se precisara de autoinjertos para completar la cura, o bien, por el contrario, dejar tejido
necrético en algunas zonas si la escision es conservadora, aumentado el riesgo de infeccion que
esto conlleva (Corrales-Benitez etal., 2016). Esto se debe a que las enzimas activas del
desbridante enzimatico rico en Bromelina, no pueden penetrar la queratina intacta (Ou et al.,

2017).
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Otro aspecto muy importante a tener en cuenta es que las quemaduras profundas tras el
tratamiento con NexoBrid®, han demostrado ser mas superficiales de lo estimado inicialmente
una vez eliminadas las escaras (Schulz et al., 2016)(Schulz et al., 2017)(Corrales-Benitez et al.,
2016), por lo que esto influye posteriormente en la decisién de cédmo continuar con el

tratamiento (menor necesidad de cirugia y cobertura con autoinjertos).

La eliminacidn precoz con el desbridante enzimatico de la escara, al igual que con el estandar,
reduce el riesgo de infeccién de la zona afectada por el traumatismo, disminuye la respuesta
inflamatoria asociada a la escara (Corrales-Benitez et al., 2016), reduce la cicatrizacién tardia
(Schulz et al., 2017) y disminuye los dias del paciente en el hospital (Harats et al., 2020), pero
cabe diferenciar que en las quemaduras tratadas con NexoBrid® se han obtenido mejores
resultados. La eliminacidon del tejido no viable por parte del desbridante enzimdatico es
significativamente mads temprana, rondando el dia, mientras en el caso del desbridamiento
quirargico, la eliminacién completa de la escara, generalmente asciende a los 6 dias,

reflejandose posteriormente en los dias de estancia hospitalaria hasta el alta (Ou et al., 2017).

Respecto a los resultados obtenidos en la cura de la quemadura, se observo cierta discrepancia
en cuanto al tiempo de curacidn para el cierre completo de la herida tras tratamiento
enzimatico, ya que un estudio (Schulz et al., 2017) obtuvo resultados en el que el tiempo era
significativamente inferior frente al de cierre en heridas tras desbridamiento quirdrgico, pero en
la mayoria de los articulos revisados (Cordts et al.,2016) (Ou et al., 2017) (Corrales-Benitez et al.,
2016), el tiempo era ligeramente era menor o igual para el cierre de las heridas,

independientemente del tratamiento aplicado.

Por otra parte, la cicatrizacién también mejora en aquellas quemaduras tratadas con NexoBrid®,
y esto se debe a lo anteriormente comentado sobre la preservacidon de mayor tejido viable de la
dermis, ya que potencia la epitelizacion del tejido afectado, favoreciendo una buena
cicatrizacion teniendo en cuenta las siguientes caracteristicas: mejor pigmentacién, menor
relieve, mayor flexibilidad, menor rigidez y menor irregularidad. Por ejemplo, en quemaduras
faciales o en las manos, la cicatrizacién de la quemadura es muy importante (incluso a nivel
psicoldgico) viéndose muy favorecido el resultado estético con el desbridante enzimatico (Schulz

et al., 2017) (Schulz et al., 2016).

Continuando con la importancia de ciertos aspectos a tener en cuenta en el tratamiento de
manos y caras tras un trauma de este nivel, hay que destacar el avance que supone encontrar
un desbridamiento diferente al quirurgico, ya que tanto una cara como una mano, presentan

una anatomia especial, que concentra una gran cantidad de nervios, vasos, tendones y musculos
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en una espacio muy reducido, ademas de un tejido subdérmico y una piel muy delgada, que
podrian dafiarse facilmente con la escision tangencial quirdrgica (Schulz et al., 2016) (Ou et al.,

2017) (Schulz et al., 2017).

Otra indicaciéon potencial de NexoBrid®, se basa en su aplicacién en quemaduras circulares o
circunferenciales en extremidades, donde hay una mayor riesgo de que se produzca el sindrome
compartimental, basado en un aumento de la presién intracompartimental que produce una
extravasacién de fluidos a la que hay que sumar la limitacidn de la dilatacidn tisular producida
por la escara, que pone en peligro la perfusién de los tejidos locales (Pérez et al., 2018). En este
caso el desbridamiento enzimatico es capaz de reducir esta presidn intracompartimental
mediante la eliminacidn del tejido necrético, sin necesidad de ningln tipo de cirugia, reduciendo

de esta manera el riesgo de que se produzca el sindrome compartimental (Fischer et al., 2019).

Por otro lado, una de las ventajas que se ha repetido en la mayoria de los articulos revisados, es
la menor pérdida de sangre en el tratamiento con NexoBrid® al tratarse de un tratamiento

menos invasivo que el quirdrgico.

Ademads, otro aspecto importante es la no necesidad de quiréfano, reflejdndose en una
disminucion del personal sanitario necesario, ya que el desbridante enzimdatico se aplica al

paciente en la propia cama.

Los pacientes tratados con NexoBrid® precisan Unicamente de los analgésicos adecuados para
controlar el dolor, mientras que, en el caso de los pacientes pasados a quiréfano, los intuban 'y

los sedan.

Uno de los pocos inconvenientes en el tratamiento con NexoBrid®, es el coste, ya que aunque
se necesite menor personal sanitario y se ahorre tiempo al no necesitar un quiréfano, el coste
de adquisicidn del agente enzimatico es elevado, y en el caso de que una herida precisase de

autoinjertos, estos costes aumentarian ain mas (Fischer et al., 2019).

Por ultimo, en uno de los articulos (Harats et al., 2020), se empled NexoBrid® para el tratamiento
de quemaduras de origen diferente al térmico, y no se siguieron las pautas establecidas por los
especialistas en cuanto al tiempo maximo de intervencion desde que se produjo el traumatismo
(mdximo 48 horas), ni tampoco para el maximo de superficie corporal quemada (15%). Sin
embargo, se obtuvieron resultados prometedores en los pacientes, que hacen pensar a dia de
hoy que las indicaciones del NexoBrid® en el tratamiento de quemaduras, puedan verse

ampliadas.
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Después de todo lo expuesto, NexoBrid® presenta muchas ventajas frente al desbridamiento
quirurgico en el tratamiento de quemaduras de origen térmico, profundas, de segundo y tercer
grado y mixtas, e incluso parece ser que su aplicacidn fuera de las pautas establecidas por los
especialistas, puede llegar a tener buenos resultados para el paciente. No obstante, hay que
recordar que NexoBrid® es un medicamento relativamente nuevo por lo que existe la necesidad
de mas estudios que corroboren los resultados obtenidos tras su aplicacion. Es por ello que a
dia de hoy se sigue empleando el desbridamiento quirdrgico como el desbridamiento estandar,
aunque se estd empezando a demostrar el potencial del desbridante rico en Bromelina para

nuevas indicaciones futuras.
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6. CONCLUSIONES

1. NexoBrid® ha demostrado ser un medicamento seguro y eficaz en quemaduras de
origen térmico, profundas, de segundo (espesor parcial), de tercer grado (espesor total)
y mixtas.

2. La accién del desbridante enzimatico rico en Bromelina, disminuye la necesidad de la
cobertura de autoinjertos en el tratamiento de quemaduras de espesor parcial y mixtas.
En el caso de las quemaduras de tercer grado, al no quedar la suficiente dermis viable,
se requiere siempre de autoinjertos para el cierre de la herida.

3. NexoBrid® induce la eliminaciéon temprana, completa y selectiva de la escara
favoreciendo la preservacién del tejido viable. Esta eliminacidn selectiva demostré que
las heridas profundas eran mas superficiales, reflejandose en una menor necesidad de
autoinjertos.

4. La aplicaciéon de NexoBrid® reduce el riesgo de infeccidn, la respuesta inflamatoria
asociada a la escara, la cicatrizacidn tardia, los dias de hospitalizacién, del personal
sanitario, de la necesidad de un quiréfano y de la pérdida de sangre.

5. NexoBrid® mejora el resultado estético en quemaduras faciales y de manos.

6. NexoBrid® disminuye la presion intracompartimental en quemaduras circulares vy
circunferenciales de extremidades superiores, sin necesidad de cirugia, disminuyendo
el riesgo del sindrome compartimental.

7. Las multiples ventajas de este medicamento enriquecido en Bromelina, confirman
nuevamente los beneficios de este producto natural y demuestran su efectividad y su

enorme potencial, en el tratamiento de quemaduras.
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