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RESUMEN

Carica papaya contienen sustancias bioldgicas que pueden aliviar el dolor e
inflamacion. El objetivo principal de este estudio fue determinar el efecto
antiinflamatorio y analgésico del extracto etandlico de las hojas de Carica papaya
(Papaya) en Rattus rattus var. albinus. La metodologia que se siguié fue obtener el
extracto etandlico, se tomo las hojas hasta secarlas, pulverizarlas, luego se macero
100 g de muestra en 500 ml de alcohol de 80 C°, posteriormente dejando macerar por
7 dias. Para el efecto antiinflamatorio se us6 el modelo de edema subplantar, se formo
3 grupos (grupo control, grupo patrén y grupo experimental) se indujo la inflamacion
inyectando 1 mL de solucion de carragenina al 1% en la zona subplantar de la pata
posterior derecha, aplicando posteriormente via tdpica al grupo patrén (diclofenaco
gel), al grupo experimental (extracto etandlico de Carica papaya al 1%) y el grupo
control midiendo cada 2 horas el volumen del edema. Para el efecto analgésico se
tomd el modelo de placa caliente mediante el retiro del miembro posterior medido
durante cada 30, 60 y 90 minutos, se formé 3 grupos y administro a una dosis de 500
mg/kg del extracto etandlico al 50 % . Se obtuvo como resultados que el extracto
etandlico de hojas de Carica papaya (Papaya) al 1% disminuye a un 94 % el edema
y su mejor tiempo es a la 4 horas y encuentra tiempo promedio de analgesia a los 12
segundos con el extracto al 50%. Se concluye que el extracto etandlico de Carica

papaya tiene efecto antiinflamatorio y analgesico.

Palabras clave: antiinflamatorio, analgésico, Carica papaya, extracto etanélico
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SUMARY

The Carica papaya contain biological substances that can relieve pain and
inflammation. The main objective of this study was to determine the anti-inflammatory
and analgesic effect of the ethanolic extract of the leaves of Carica papaya (Papaya) in
Rattus rattus var. albinus. The methodology that was followed was to obtain the
ethanolic extract, the leaves were taken until they were dry, pulverized, then 100 g of
sample was macerated in 500 ml of alcohol at 80 ° C, then left to macerate for 7 days.
For the anti-inflammatory effect, the subplantar edema model was used, 3 groups were
formed (control group, standard group and experimental group), inflammation was
induced by injecting 1 mL of 1% carrageenan solution in the subplantar area of the
right hind leg, subsequently applying topically to the standard group (diclofenac gel),
to the experimental group (ethanolic extract of Carica papaya 1%) and the control
group, measuring the volume of the edema every 2 hours. For the analgesic effect, the
hot plate model was taken by removing the hind limb measured during every 30, 60
and 90 minutes, 3 groups were formed and administered at a dose of 500 mg / kg of
the 50% ethanolic extract. The results were that the ethanolic extract of Carica papaya
leaves (Papaya) at 1% reduces the edema by 94% and its best time is at 4 hours and
finds an average analgesia time at 12 seconds with the extract at 50 %. It is concluded
that the ethanolic extract of Carica papaya has an anti-inflammatory and analgesic

effect.

Key words: anti-inflammatory, analgesic, Carica papaya, ethanolic extract
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l. INTRODUCCION
Segun datos publicados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) un 80% de la
poblacién de los paises en desarrollo y desarrollados tratan sus enfermedades primero

con medicina tradicional, ya que consideran que lo natural es sinénimo de inocuo. *

En la actualidad la mayoria de personas sufren de golpes por distintas causas
accidentes, articulaciones, musculares, para lo cual se manifiesta con un incisivo

malestar, dificultan el movimiento el desarrollo de alguna actividad. 2

Las hojas de Carica papaya contienen una actividad medicinal a conocer por sus
compuestos secundarios y que concentran en altas cantidades valiéndose para la
recuperacion de personas con afecciones dolorosas, esas sustancias bioldgicas que

pueden incidir sobre el proceso de dolor e inflamacion. 3

En este sentido, Carica papaya tiene la caracteristica de ser una herbécea, un pequefio
arbol con un tallo solitario verde en la parte superior y las hojas de 20 a 60 cm que es

comun en especies de la familia Caricaceae y ampliamente consumido por fruto. *

Las hojas de Carica papaya contiene , polifenoles, caretenoides, saponinas,

terpenoides, saponinas, taninos, flavonoides, minerales. °

Las plantas medicinales que son antiinflamatorias pueden ayudar a reducir el malestar
como los farmacos antiinflamatorios pues tienen la propiedad de poder detener la
inflamacion, dolor y fiebre, con su capacidad para inhibir las enzimas ciclooxigenazas

y asi toda su semiologia. °



La actividad analgésica de una sustancia se puede determinar mediante pruebas
antinociceptivas mediante el estimulo doloroso y esperando la aparicion de cambios
observables en la reaccion y conducta del animal, una planta suele trabajar sobre esa
reaccion periférica y accion de loa alcaloides sobre receptores opioides que detienen

esa transmision del mensaje de dolor que suele darse en el sistema central.’

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) destacan entre farmacos
mas usadas debido a su accién antiinflamatoria, antipirética y analgésica; algunos de
ellos estan en la poblacion como medicamentos de venta libre, abiertos sin
restricciones a su compra y uso irracional, lo que produce un alto nivel de
automedicacion, en tanto a pesar de ser un conjunto de medicamentos muy Utiles tienen
un alto nimero de efectos adversos, fundamentalmente con dafios a nivel de la mucosa

gastrica, grado de hipertension y en particular reacciones de hipersensibilidad. 8

Otro problema es que cuando el paciente siente ambos sintomas inflamacién y dolor
suele asociar dos medicamentos como tratamiento para saciar el dolor, detener fiebre
u disminuir la inflamacién esta también potencia sus riesgos por los efectos adversos,
interacciones, llevandolo a una intoxicacién y puede afectar a pacientes diabéticos,

hipertensos, en lactancia materna. °

Un mecanismo comprobado de las plantas es que estas interactian con la Cox 1
inhibiendo asi a las prostaglandinas y su libre viaje para localizar el dafio y enviando

sustancias mas precisas como citoquinas o interleucinas. *°

Por lo expuesto se puede relacionar encontrar en esta planta el poder de disminuir el

proceso inflamatorio y el umbral del dolor.



Por todo ello se confio en dar respuesta a la siguiente interrogante:

Planteamiento de la investigacion:
¢Tendra efecto antiinflamatorio y analgésico el extracto etanolico de las hojas de

Carica papaya (Papaya) en Rattus rattus var. Albinus?

El estudio presenta los siguientes objetivos:

OBJETIVOS
Objetivo general
e Determinar el efecto antiinflamatorio y analgésico del extracto etandlico de

las hojas de Carica papaya (Papaya) en Rattus rattus var. albinus.

Objetivos especificos

e Determinar el volumen de desplazamiento de agua destilada (pletismémetro)
en estado basal e inflamacion luego de administracion de carragenina,
diclofenaco y extracto etanolico de Carica papaya (Papaya) al 1 %.

e Evaluar el porcentaje de inhibicion antiinflamatoria del extracto etandlico de
las hojas de Carica papaya (Papaya) al 1 % inducida en Rattus rattus var.
albinus.

e Determinar el tiempo promedio del retiro del miembro posterior en placa
caliente con el extracto etandlico de las hojas de Carica papaya (Papaya) al

50 % en Rattus rattus var. albinus.



l. REVISION DE LITERATURA

2.1. Antecedentes

El 2019 Vigo Sultana A, 2en la India el afio 2018 estudio a Carica papaya Yy su efecto
antiinflamatorio del extracto de sus hojas en ratas noruegas. Uso como metodologia el
edema inducido en ratas en zona subplantar posterior. Como resultado encontré que
en los 4 grupos que el didmetro medio anteroposterior inicial de la pata de rata de los
grupos fue de3.83 £ 0.04, 2.12 £ 0.02, 1.74 + 0.01 y 1.60 + 0.03 respectivamente. La
inhibicion de la formacion de edema fue del 44,64%, 54,57% y 58,22% en los grupos

I, 'y IV, respectivamente.

Sultana A, 2 el 2019 estudio a Carica papaya y su efecto antiinflamatorio del extracto
de sus hojas en ratas noruegas por el método del granuloma inducido. Uso como
metodologia el granuloma inducido en ratas. Como resultado encontré que en los 4
grupos que el aumento medio de peso del algodon fue de 48.06 + 1.02, 24.48 + 0.36,
22.42 £0.56 y 18.02 + 0.43 en los grupos I, 11, 111y IV respectivamente. La inhibicion
de la formacion de granulomas fue del 49,06%, 53,35% y 62,51% en los grupos 11, I
y 1V, respectivamente. En conclusion, el extracto etandlico de las hojas de Carica
Papaya tiene efectos sobre la formacion de granulomas inducidos por bolitas de

algoddn en ratas experimentales.

Santi T, 1 el 2019 estudio a Carica papaya Y su efecto antiinflamatorio via oral del
extracto de sus hojas en ratas por el método del edema inducido. Uso como
metodologia el edema inducido en ratas. Administraron con 200 mg / kg y 400 mg /
kg de extractos etandlicos y n-hexano Carica papaya hoja. Como resultado encontrd

que el extracto de hoja de papaya puede reducir el volumen de edema del pie de rata.

4



Nur M, ¥ el 2019 estudio a Carica papaya y su efecto antiinflamatorio via oral del
extracto de sus hojas en ratas por el método del edema inducido. Uso como
metodologia el edema inducido en ratas. Administraron con 500 mg / kg de polvos de
extractos de hojas de Carica papaya. Como resultado encontr6 que el extracto de hoja
de papaya puede reducir el volumen de edema del pie de rata y el porcentaje de
inhibicion del edema dado a cada tratamiento experimentaron un aumento en la
primera hora a la tercera hora y el valor 6ptimo a la tercera hora, luego disminuira a la

quinta hora.

Dermiati T, ®el 2019 estudio a Carica papaya y su efecto antiinflamatorio y analgésico
viaoral del extracto de sus hojas en ratas por el método del edema inducido. La prueba
analgeésica se indujo 0,5 ml de &cido acético, para la prueba antiinflamatoria inducida
con 1% de carragenina y recibi6 extracto de etanol de hojas de papaya dosis 600 mg
/ kg y 300 mg / kg de peso corporal. Como resultado encontré que el extracto de hoja

de papaya es efectiva analgésica y antiinflamatoria en dosis 300 mg / kg.

Hasanah F, 17 el 2019 estudio a Carica papaya y su efecto antiinflamatorio via oral
del extracto de sus hojas en ratas por el método del edema inducido. Para la prueba
antiinflamatoria inducida con 1% de carragenina y recibié extracto de hojas de
papaya dosis 50, 100, 200 mg / kg de peso corporal. Como resultado encontr6 que el
extracto de hoja de papaya es efectiva antiinflamatoria en dosis 200 mg / kg.

Nur A, 8 el 2019 estudio a Carica papaya y su efecto analgésico via oral del extracto
de sus hojas en ratas por el método del edema inducido. La prueba analgésica se indujo

0,5 ml de acido acetico y recibio extracto de etanol de hojas de papaya dosis 500 mg



/ kg de peso corporal. Como resultado encontro que el extracto de hoja de papaya es

efectiva analgésica en dosis 500 mg / kg.



2.2. BASES TEORICAS
2.2.1. Taxonomia

Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Brassicales
Familia: Caricaceae
Género: Carica

Especie: Carica papaya L.

Descripcion y habitad

En este sentido, Carica papaya es una planta herbacea, el pequefio arbol con un tallo
solitario raramente se extiende, verde en la parte superior. Grandes hojas de 20 a 60
cm, producto natural de color amarillo o naranja, con apretones suaves, varias semillas
oscuras, individuales de la pequefia familia Caricaceae y ampliamente desarrollado

para su producto organico de consumo su fruto. 2

Composicién quimica

Las hojas de Carica papaya contiene , polifenoles, caretenoides, saponinas,

terpenoides, saponinas, taninos, flavonoides, minerales. 2

Propiedades medicinales

Pueden usarse entera o por partes especifica para tratar enfermedades de personas o
animales, su accion terapéutica se debe a substancias quimicas o metabolitos
bioactivos, atesora propiedades antiinflamatorias, antioxidante, para tratar la ansiedad,

glicemia alta, hasta antimicrobiana. 2



Toxicidad
No se ha demostrado que sus componentes estructurales puedan generar alguna
reaccion de toxicidad por lo que su uso puede ser seguro mientras no se detallen caso

de episodios de alguna. %

Extracto etandlico de plantas

Se toma como un uso de la planta mediante la separacion de sus mejores metabolitos
por medio de un solvente como el alcohol, de alguna parte o fragmento de la estructura
de la planta completa o el fragmento que presenta mayor concentracion de principios
activos luego puede utilizarse en un proceso de extraccion racional por medio de calor

o frio.%*

2.2.2. Funcién de la piel

Este 6rgano nos da un soporte de defensa ante agentes extrafios o invasores que nos
rodean constantemente y se anidan en las capas de la piel sin instaura su patogenia
hasta que se haya descubierto esa barrera que nos protege que va desde el inicio de la
anatomia hasta el final es como un manto que desempefia una mejor funcion cuando

esta intacta.?®

Capas de la piel
La piel es un 6rgano destacado entre los grupos mas significativos del cuerpo, es un
manto que aisla la vida exterior y permitiendo la proteccion de patdgenos, conservar

el calor, soporte contra agresiones mecanicas, quimicas, un érgano excelente. 28



Primera capa
Epidermis en esta primera capa se nota un grosor tipico de 0,4 mm, esta en contacto

con el exterior, se encuentra en la dermis por una capa. 2’

Segunda capa
Dermis es superior de 15 a 40 veces el grosor de la epidermis, supone la capa
conectiva, hipocelular, extremadamente rica en vasos y nervios, que aloja los puntos

mas alejados del epitelio. 28

Tercera capa
Hipodermis segmento subcutineo fundamentalmente graso, resuelto en adipociticos
de septos de tejido nervioso donde se atesoran los mediadores quimicos Yy

macrofagos.?®

2.2.3. Inflamacion

Desde que inicia la inflamacion se van presentar sintomas que pueden ser desde dolor,
calor, edemas, poca funcionalidad de la extremidad donde se ha producido el proceso,
entonces esto va depender la intensidad de su caracteristica etioldgica, desde golpes,
traumas, torceduras, malas postura, caidas, cortes, operaciones, cancer hasta alergias.
Entonces la inflamacion es un conjunto de respuestas creado por el organismo como
reaccion a normal tras una agresion, las caracteristicas que la hacen de cuidado son
presentar 4 sintomas agudos el dolor, calor, el rubor y la formacion de edemas por la

vasodilatacion presente.*°



Fisiopatologia de la inflamacion

Cuando se dafia un tejido se inicia una fabricacion de sustancias desde la membrana
dafiada se activa los lipidos, la enzima fosfolipasa A, que a su vez toma al acido
araquidonico para que este genere dos enzimas ciclooxigenazas, este genera la
liberacion o atraccion de mas sustancias como macrdfagos, mastocitos, histaminas,
prostaglandinas, leucotrienos, en conjunto formaran un ejército de reacciones como
vasodilatacion, permeabilidad activacion de células de adhesién como de quimiotaxis,
para extravasacion de componentes como leucocitos y anticuerpos que tomen mayor

especificada para detener el acto inflamatorio defensa. 3t

Clasificacion de inflamacion

Segun tiempo de perduracién: Inflamacion aguda es una respuesta rapida al dafo,
con un comienzo repentino, es inconfundible y como termina breve, inicia
desarrollando sintomas en su pico més alto. Inflamacidn crénica, no tiene un principio

general, puede ser provocado por una intensa irritacion que dura algunos dias o afios.*

Segun nivel de intensidad: Puede detallarse como leve cuando el sintoma no es
invalidante, moderado cuando el procesos dificulta alguna accion y severo cuando esto
produce una total invalidez para hacer el movimiento o calmar el sintoma

acompafiado.®

1.2.4 ANTIFLAMATORIOS

Son un conjunto de farmacos que estan entre la linea de tratamiento de enfermedades
que tienen su incidencia sobre enzimas llamadas ciclooxigenazas que a su vez limitan
la expansidn del tiempo de los sintomas clinicos de la inflamacion como asi la reduccion

de prostaglandinas y leucotrienos. Entre los medicamentos con los que se encuentra en

10



el petitorio nacional Ginico de medicamentos esenciales tenemos los siguientes. 3

1.2.5.Clasificacionn del dolor
Dolor agudo
Es el resultado de la reaccion sensorial bajo el sistema nociceptivo, tras un dolor duro

0 golpe o lesion, se genera una precaucion activa. *°

Dolor crénico
Es duradero, sensacién que persiste mas alla del dafio, luego de la cicatrizaciéon o

recuperacion de la lesion. 3¢

Dolor oncoldgico

La tendencia actual en el tratamiento del dolor neoplasico es no sélo abolir al maximo
la sintomatologia algica sino también mejorar la calidad de vida de estos pacientes
para que ésta sea lo menos invalidante posible. Para ello se utilizan combinaciones de

distintos AINES y coadyuvantes antidepresivos, anticonvulsionantes.®’

Tipos de receptores nociceptivos

Actualmente se acepta que existen tres tipos de nociceptores: mecanorreceptores de
alto umbral, nociceptores térmicos y nociceptores polimodales. Los dos primeros,
localizados en piel y mucosas, responden a un solo tipo de estimulo: mecanico intenso

o térmico, respectivamente.

Farmacos analgesicos
Opiaceos
Los opioides aplican su actividad a través de autoritativos a receptores particulares que

se encuentran dispersos en el SNC y, ademas, en el marco endocrino, cardiovascular

11



y relacionado con el estbmago, actuando en los receptores y sin dolor con la llegada

de las endorfinas. °

Analgésicos esenciales
Los calmantes esenciales del tormento tienen el principal impacto farmacoldgico de
aplacar el tormento. Son un rango expansivo, es decir, valioso y varios tipos de
tormentos hay tres tipos:
- Analgésicos no adulterados-antipiréticos como paracetamol.
- Analgésicos antiinflamatorios (AINEs)
- Narcoticos, agonistas de receptores narcéticos como morfina, codeina, metadona,
fentanilo. *°
Analgésicos opcionales
Los analgésicos opcionales tienen diferentes signos, sin embargo, pueden disminuir
algun tipo de tormento explicito. Son de rango disminuido y hay algunos tipos:
- Antidepresivos
- Antiepilépticos
- Relajantes musculares

- Corticoesteroides. *!

Escala del dolor segin OMS

Han sido destinados a la agonia oncoldgica, en cualquier caso, es a partir de ahora
utilizado en la parte dominante de los pacientes que presentan tormento. ES una
graduacion dindmica del tratamiento para aliviar el dolor, segin lo indicado por la

reaccion correcta del paciente. Sugiere la utilizacion subyacente de paracetamol y

12



AINE, para luego relacionarse con narcéticos menores y posteriormente, con

narcoticos.*?

Peligros y contraindicaciones.

Cuando se trata de un medicamento como norma, por ejemplo, por via oral, supositorio
o infusion intramuscular, entra en la sangre y se dispersa por todo el cuerpo. La parte
que logra las estructuras comprometidas con la agonia de la espalda puede hacer
grandes progresos. Sea como sea, el resto es inutil y puede producir sintomas. Los
sintomas se basan en cada tipo de medicamento y se muestran en su paquete

incrustado.*®
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1. HIPOTESIS

El extracto etandlico de las hojas de Carica papaya tiene efecto antiinflamatorio y

analgésico en Rattus rattus var. albinus

14



I1l. METODOLOGIA.

4.1. Diseiio de la investigacion
La investigacion corresponde a un estudio de enfoque cuantitativo, de tipo basico, con
un nivel explicativo, de disefio experimental (grupos: control negativo y positivo asi

como el grupo experimental).

G1------ O ) X1--mnennen O2 (A diferentes tiempos)
G2------ O ) X2--eneene- O2 (A diferentes tiempos)
G3------ 01------------- X3--------- O2 (A diferentes tiempos)
Donde:

G1: Es el Grupo control negativo.

G2: Es el grupo control positivo.

G3: Es el grupo experimental.

O1: Medicion de volumen desplazado de NacL 0.2% por miembro inferior de Rattus

rattus

0O2: Medicion de volumen desplazado de NacL 0.2% por miembro inferior del Rattus

rattus con edema subplantar

X1: Sin tratamiento.

X2: Tratamiento con diclofenaco en gel.

X3: Tratamiento con extraccion etandlico de Carica papaya.
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4.2. Poblacion y muestra
Poblacion vegetal: conjunto de hojas de Carica papaya que se obtuvo el mes de
junio del 2018 de la zona de los campos del distrito de Santa, provincia Santa,

Ancash.

Muestra: 100 mg de muestra molida de hojas de Carica papaya

Poblacion Animal: Rattus rattus var. albinus de ambos sexos de 250 mg que fueron

obtenidas del bioterio- Uladech

Muestra animal: 24 Rattus rattus var. albinus
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4.3. Definicion y operacionalizacion de variable

Variable

Definicion conceptual

Definicion

operacional

Indicadores

Dependiente
Efecto
antinflamatorio y

analgeésico

Efecto Antinflamatorio

Medicion del edema
sub-plantar de la
pata trasera de
Rattus rattus en el
pletismometro

digital

% Inhibicioén de la

inflamacion

Efecto analgésico

Se registraen el
instrumento (placa
caliente) a 54C°, el
tiempo en segundos

(s) el retiro de la pata

o lamido de la cola.

Tiempo (s) que
tarda en lamerse o
retirar el miembro

posterior

Independiente:
Extracto

etanodlico

Extracto etandlico de

hojas de Carica

papaya

Formacion del

extracto de hojas
secas y molidas de
Carica papaya en

solucién de alcohol

al 80 %

Extracto
etanolico de

hojas al 1 %

Extracto
etandlico de
hojas al 50%
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4.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

4.4.1 Obtencion del extracto etanolico.

El estudio se inicid con las hojas que es parte area de la planta Carica papaya, en un real
optimo estado de desarrollo tanto vegetativo como fitosanitario. Estas fueron secadas en
un horno (Binder FD115) a temperatura ambiente (45 £ 2 °C) por 10 horas y pulverizado
en un molino hasta obtener particulas finas. Los extractos fueron obtenidos
aproximadamente utilizando 100g de muestra y alcohol 80 ° (Alkofar) en un volumen
de solucion de 500 ml, luego de 7 dias de maceracion, se filtré con papel filtro y se
almaceno a temperatura ambiente hasta su utilizacion.

Luego se prepararon soluciones al 1% del extracto etandlico donde se tomé 1ml del
extracto etandlico en un vaso de vidrio de 150 ml y se disolvio en 99 ml de agua destilada
y para la solucion al 50 % del extracto etandlico se tomé 50 ml del extracto y se agrego a
un vaso de 150 ml junto a 50 ml de agua destilada. Este proceso se realizé en el
Laboratorio de Bioguimica en la Facultad de Ciencias de la salud de la facultad de

Farmacia y Bioquimica-Uladech (anexo 2).

4.4.2. Modelo Experimental de la actividad antiinflamatoria. 44

Material farmacoldgico

El material farmacoldgico utilizado para el grupo patron en el tratamiento de la
inflamacion provocada a través de: carragenina (centro de investigacion Laboratorio
Carlo ERBA) codigo: 0564. Diclofenaco gel Lote No. 1061119 con fecha de caducidad
junio / 2022. Los datos contenidos en el inserto demuestran que 100 g de diclofenaco en
gel al 1% contienen 1,16 g de la sustancia de diclofenaco dietilamina, que es igual a 1 g

de diclofenaco sddico. El titular del registro es Laboratorios Genfar.

18



Solucién de carragenina

Se disolvio 1mg carragenina en 100mL en una concentracion del 0.1 % equivalente a 0.1
ml de carragenina.

Determinacion de la actividad antinflamatoria

Para la determinacion de la actividad antinflamatoria, se us6 el Método de Edema
subplantar, utilizando un pletismémetro (Panlab-Harvard Apparatus). Las especies de
Rattus rattus var. albinus se dividieron aleatoriamente en 3 grupos de 4 especies por
grupo, grupo control, grupo patron, y grupo problema. Se estimoé el volumen de la zona
subplantar derecha de cada espécimen; para luego iniciar la induccién de la inflamacion
mediante inyeccion subplantar de solucion de carragenina al 1% (0,1 ml)

De esta manera, los tratamientos fueron administrados y controlados de la siguiente
manera:

Grupo blanco: Media hora después de aplicar la solucion de carragenina al 0.1 % no
se agrego ningun tratamiento a las ratas.

Grupo experimental (PROBLEMA): Media hora después de aplicar la solucion de
carragenina, se aplico la cantidad suficiente del extracto al 1 % que cubra la zona
subplantar del miembro inferior derecho.

Grupo de patron: Media hora después de infundir la solucion de carragenina, se aplico
por via tdpica 0,1gr de diclofenaco en gel.

Proceso en pletismémetro

Pasada una hora desde la aplicacion de los tratamientos, se inicid el registro de la
medicion del desplazamiento del volumen del agua destilada en el pletismometro,
introduciendo el miembro inferior derecho inflamado y con o sin tratamiento aplicado
[grupo problema (extracto al 1%) y el patron (diclofenaco), el grupo blanco (sin

tratamiento) también se anota los volumenes igualmente] anotando lo observado en una
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tabla de datos repitiendo la misma accion a la primera hora, 2 horas y 4 horas durante el
dia.
Formula para la evaluacion del proceso inflamatorio

%/7hibicid 7 = (Ct -C0) control - (Ct -C0) experimental x100

(Ct -CO0) control I
Donde Ct es la medicion del edema en el tiempo “t”

CO representa la medicion basal antes de la inyeccion de carragenina. 3

4.4.3. Modelo de efecto analgésico. 4

Material farmacoldgico

El material farmacoldgico empleado como referencia en la evaluacién de la analgesia fue
Tramadol en solucién 100 mg/ml, marca Tramal®, distribuido por Grunenthal Perd S.A
y obtenido por botica Mifarma Chimbote.

Determinacion de la actividad analgésica

Para evaluar la actividad analgésica se usé la Prueba de placa caliente, mediante el equipo
“Hot/cold plate” (Placa caliente) de la marca Ugo bacile, distribuido por Medilab CAO
S.A.C, este equipo registra el tiempo de latencia de la nocicepcion; Usando 12
especimenes se dividieron en 3 grupos (n=4) para cada uno, el grupo control, grupo patrén
y grupo experimental. Donde el indicativo de nocicepcion se consideré cuando este
levantara o lamiera sus extremidades posteriores. Como escala de medida se determind
que debajo de los 10 segundos era rechazado, mayor de 10 segundos se registraba como
positivo, mientras que si superaba los 20 segundos se demostraba la analgesia total, siendo
retirada rapidamente al espécimen para no arriesgarla a una posible quemadura o lesion.
Los especimenes fueron restringidos en su movimiento con el empleo de un cilindro de
vidrio propio del hot cold plate, la temperatura empleada fue de 54 °C. Se tomaron los

datos cada 30 minutos hasta los 90 minutos. Para la administracién de los tratamientos se
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puso una sonda orogastrica a cada espécimen y se administro los respectivos tratamientos,
al grupo experimental se le administro una dosis de 500 mg /kg de peso equivalente a el
extracto (1.25ml), para el grupo patron se le administro 10 mg/kg equivalente 0,3 ml de
solucion de Tramadol. Mientras que al grupo control agua destilada 5 ml similar a la
primera dosis.

Proceso del ensayo de la actividad analgésica

Grupo control: Se administro agua destilada 1.25 ml

Grupo patron: Se administro 0,3 ml de Tramadol solucion

Grupo experimental: Se administrd 1.25 ml de extracto.

Se uso la observacion directa para recolectar los valores en volumen y tiempo segun la

determinacion de cada modelo experimental.

Para la medicion y registro del efecto antiinflamatorio se registraron los volimenes de
desplazamiento de agua destilada en milimetros de la soluciéon mediante el uso del

aparato denominado pletismometro digital.

En la medicion y registro de los valores medido en segundos para la analgesia se uso el
aparato denominado “Hot/cold plate” (Placa caliente) a una temperatura de 54 °C y se

anotaron estos al levantar o lamer el miembro inferior los especimenes.

4.5. Plan de analisis
Los datos fueron recolectados, registrados y bien analizados en el programa Excel 2016,
los mismos fueron procesados con uso de herramientas estadisticas de promedios y

desviacion estandar, que luego generaron tablas y graficos mas representativas.
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4.6. Matriz de consistencia

papaya (Papaya) en
Rattus
var.albinus.

rattus

Rattus
Albinus?

rattus var.

-Evaluar el porcentaje de inhibicion
antiinflamatoria del extracto etandlico de
las hojas de Carica papaya (Papaya) al 1 %
inducida en Rattus rattus var. albinus.

-Determinar el tiempo promedio del retiro
del miembro posterior en placa caliente con
el extracto etanolico de las hojas de Carical
papaya (Papaya) al 50 % en Rattus rattus
var. albinus.

ly analgésico en
Rattus
\var.albinus.

rattus

Extracto etandlico

de las hojas de
Carica papaya
(papaya)

Poblacion:  Rattus
rattus var. albinus

Muestra animal: 24
Rattus rattus var.
albinus

TIPO £
PREGUNTA POBLACION
TITULO DE . DE PLAN
. DE OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLE Y
INVESTIGACION INVESTIGACION INVE%T'\IIGACI MUESTRA DE ANALISIS
General
Determinar el efecto antiinflamatorio |
analgésico del extracto etanodlico de las
hojas de Carica papaya (Papaya) en Rattus
rattus var. albinus.
o . Poblacién vegetal:
) ~ Objetivos especificos E extractoDependiente: hojas de Carica
¢ Tendra efecto Determinar el volumen de desplazamiento . f
] . q destilada (pletismé q etandlico de lasfEfecto papaya
Efecto antinflamatorio@tinflamatorio yide agua destilada (pletismometro) en estadol, ias de  Caricantiinflamatorio
laési del@nalgésico elbasal e inflamacion luego de administracion L Muestra  vegetal:
y analgesico - . . papaya (Papaya) . Explicativo  de .
extracto etandlico deEXtracto etandlico dede carragenina, diclofenaco y extractotiene ofecto y analgésico diserio 100 gr de hojas de o
las hojas de Caricall@s hojas de Caricagtandlico de Carica papaya (Papaya) al 1 .. fl . . Experi | Carica papaya Estadistico
papaya (Papaya) enb. antiinflamatorio |Independiente: Xperimenta descriptivo.
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4.7. Principios éticos

Las investigaciones que involucran el medio ambiente, plantas y animales, deben
tomar medidas para evitar dafios. Las investigaciones deben respetar la dignidad de
los animales y el cuidado del medio ambiente incluido las plantas, por encima de los
fines cientificos; para ello, deben tomar medidas para evitar dafios y planificar
acciones para disminuir los efectos adversos y maximizar los beneficios. Se realizé
el estudio manteniendo todas las recomendaciones de la declaracion de Helsinki,
adoptada por la Institucion académica Uladech, que sostiene en su codigo de ética
version 02 y orienta el trabajo de investigaciones como un bien social, para una real

mejora académica y cultural. 46
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IV. RESULTADOS

5.1. Resultados
Tabla 1. Volumen de desplazamiento de agua destilada (pletismémetro) en estado

basal e inflamacién luego de administracion de carragenina, diclofenaco y extracto

etanolico de Carica papaya (papaya) al 1%.

Volumen de desplazamiento

Promedio (mL)

Grupos Tratamiento  Basal Inflamado 1h 2h 4h

(carragenina)

Control - 1,83 2,6 243 166 1,93

Patrén Diclofenaco
1,71 1,82 1,78 1,75 171

en gel

Experimental Extracto
Carica 1.81 2,32 2,48 2,06 2.00

papaya al 1%

Fuente: Datos propios de la investigacion
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% Inhibicion

120%
100%
80%
S 60%
40%
20%
0% | . S
diclofenaco Carica papaya
=1 hora 65% 10%
2 hora 84% 75%
=4 hora 100% 94%

Grafico 1: Porcentaje de inhibicion antiinflamatoria del extracto etandlico de las

hojas de Carica papaya (papaya) inducida en Rattus rattus var. albinus.
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Tabla 2. Tiempo promedio del retiro de del miembro posterior en placa caliente

con el extracto etanodlico de las hojas de Carica papaya (papaya) al 50% en Rattus

rattus var. albinus.

Tiempo promedio (s) de retiro

Grupo Horas
30 min 60min 90 min  Promedio D.S
Control 4 6" 57 57 +0.816
Patrén 14~ 16 16~ 15,3 +0.942
Experimental
(extracto Carica 12,27 12.8” 117 12”7 +0.748

papaya) al 50%

Fuente: Datos de la investigacion
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Tiempo de retiro (s)
18

16 153
14
12

10

grupos

m Control ®Patron = Experimental

Grafico 2. Tiempo promedio del retiro de del miembro posterior con el extracto
etandlico de las hojas de Carica papaya (papaya) al 50% en Rattus rattus var.

albinus.

27



5.2. Analisis de resultados

En cuanto a lo encontrado en la tabla 1 con respecto al volumen de desplazamiento de
agua destilada en estado basal e inflamacion luego de aplicar carragenina, diclofenaco y
extracto etandlico de Carica papaya al 1% demuestran que posee efecto antiinflamatorio,
al disminuir el edema plantar hasta estado basal medido con pletismémetro en un
volumen de 1.81, luego de la aplicacion de carragenina tomo un volumen de 2, 32 al
medir ala 1 hora se hall6 2,48 a las 2 horas se encontr6 2.06 y a la 4 horas 2.00 siendo
este el mejor tiempo de inhibicidn con respecto al patron con diclofenaco que tuvo 1.71
en estado basal, 1.82 luego de aplicar carragenina, luego de aplicar diclofenaco 1.78 a la

1 hora, posteriormente 1.75 ala 2 horasy luego 1.71 a la 4 horas.

Con respecto a los resultados observados el grafico 2, el porcentaje de inhibicion
antiinflamatoria del extracto etandlico de las hojas de Carica papaya, al 1% puede
afirmarse que la eficacia es cercano al que se evidencia con la aplicacién de diclofenaco
en gel, observandose reduccién del proceso inflamatorio en un 94. % de eficacia a la 4
hora en relacion al medicamento patrén diclofenaco gel que logro un 100% de inhibicion
de la inflamacion.

Datos que coinciden con Sultana A, ' estudio a Carica papaya y su efecto
antiinflamatorio del extracto de sus hojas en ratas por el método del edema hayo en 4
grupos una inhibicion de la formacion de edema del 44,64%, 54,57% y 58,22% en los

grupos con diferente concentracion respectivamente.

En tanto que Sultana A, 3 el 2019 estudio a Carica papaya y su efecto antiinflamatorio
del extracto de sus hojas en ratas noruegas por el método del granuloma inducido hallo
una inhibicion del 49,06%, 53,35% y 62,51% en 3 grupos a diferentes concentraciones

respectivamente.
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En lo observado se puede reconocer que el mecanismo de la inflamacidn siempre tiene al
edema como signo que evidencia inflamacion en la especie experimental que durante las
horas mediante los tratamientos aplicados fue disminuyendo en cierta cantidad de tiempo
de acuerdo a la accion del tratamiento en este caso el extracto tuvo una eficacia casi

similar al medicamento de referencia. 3°

Se puede relacionar la eficacia del extracto de Carica papaya en este proceso se presume
al contenido de metabolitos secundarios con una inhibicion de las enzima
ciclooxigenazas y disminuyendo la vasodilatacion por medio de los flavonoides quien
detienen el estrés oxidativo que puede exacerbar la inflamacion con lo cual puede

reducirse el edema.

Estos datos pueden dar evidencia que su uso a futuro por la poblacion puede colaborar
con los procesos inflamatorios que sufren de forma diaria y tener una fuente cercana la

cual pueden usar para tratarse.

Con respecto a lo observado en la tabla 2 y grafico 2, el tiempo promedio del retiro de
del miembro posterior con el extracto etandlico de las hojas de Carica papaya (papaya)
al 50% en Rattus rattus var. albinus, se hallé que el grupo control tuvo un promedio de
5 + 0.816 segundos, mientras que el grupo patrén 15.3 + 0.942 segundos y el grupo

experimental con extracto etanolico 12 + 0.748 segundos.

Datos que se acercan a Dermiati T, 1® que estudio a Carica papaya y su efecto analgésico
via oral del extracto de sus hojas en ratas por la prueba analgésica hallo analgesia con

una dosis de extracto de 300 mg / kg de peso corporal
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Mientras que Nur A, *® su efecto analgésico via oral con el extracto de sus hojas hayo

analgesia a una dosis de 500 mg / kg de peso corporal.

En relaciéon a lo hallado se puede decir que el efecto analgésico se debe al contenido de
alcaloides que contienen las hojas de Carica papaya y continuar su mecanismo ya
evidenciado, de acuerdo a que los opioides aplican su actividad a traves de autoritativos
a receptores particulares que se encuentran dispersos en el SNC llegan al umbral sin dolor

gracias al aumento y la llegada de endorfinas. *°

Estos datos encontrados han dado como conocimiento que Carica papaya puede ser
ademas de un fruto muy nutritivo también una planta medicinal en afecciones como los
procesos inflamatorios como doloroso donde puede disminuir sus efectos y devolver un

bienestar a las personas.
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V. CONCLUSIONES

6.1. Conclusiones

- Se determind que el extractd etandlico de las hojas de Carica papaya tiene efecto
antiinflamatorio y analgésico en Rattus rattus var, albinus

-Se determiné que el volumen de desplazamiento en estado basal e inflamacion luego
de administracion de carragenina y el extracto etandlico de hojas de Carica papaya al
1% fue ala 1 hora2.48 ml, ala2hora2,06 mlyala4hora2ml.

- ElI mejor porcentaje de inhibicion inflamatoria del extracto etan6lico de hojas de Carica
papaya al 1% en Rattus rattus var, albinus fue a las 4 horas con una inhibicién de la
inflacion del 94%.

-El tiempo promedio de retiro del miembro posterior en placa caliente en Rattus rattus
var. albinus, por el extracto etanolico de las hojas de Carica papaya al 50 % fue de 12

segundos.
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6.2. Recomendaciones
Se debe formular el extracto en producto como crema o gel base para su siguiente

evidencia y mejor uso en la poblacion.
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Extracto al 100 %

100 g ----500 ml
D CUUPUUURUUR 5111 |
X=0,2 g/ml

50mlx0,2g=10g¢
Extracto al 1 50 %

50 ml + 50 ml de agua =50 %

100 ml ----------- 10g
1) [ —— X
X=0.1 g/ml

ANEXOS

Calculos

Dosis 500 mg/ kg

Rata peso: 250 mg

1Kg----mrmmmemmenmeen e 500 mg
0.25 kg rata --------------- X
X=125mg

Volumen de dosis

I ] [—— 100 mg
N 125 mg
X=1.25ml
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VOLVEMOS A MEDIR EL BASAL CADA 1h 2hy 4h
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