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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue formular y realizar el control de calidad de un jarabe
antiparasitario a base de semillas de papaya (Carica papaya) para uso canino (Canis lupus
familiaris), mediante un estudio con disefio experimental y enfoque cuantitativo. La poblacion de
estudio fueron las semillas de papaya (Carica papaya). Para el analisis se procedi6 en tres etapas:
se identificaron los metabolitos secundarios presentes en las semillas de papaya (Carica papaya),
se determind la formulacion méas idénea para uso veterinario y se establecieron las caracteristicas
organolépticas, fisicoquimicas y microbiolégicas de la formulacion ideal. Como resultados se
obtuvo que, Carica papaya presentd en el extracto etéreo: grasas, alcaloides y triterpenos, en el
extracto hidroalcoholico: aminoécidos, triterpenos, alcaloides y flavonoides y en el extracto
acuoso se evidencid alcaloides y principios amargos. En base a los analisis organolépticos,
fisicoquimicos y microbiol6gicos, se determind que, las formulaciones 6 y 7 fueron ideales, las
cuales, presentaron olor herbal, color caracteristico, sabor dulce y ausencia de particulas, en
cuanto a los anlisis fisicoquimicos tuvieron un pH de 4,42 y 4,26, densidad de 1,20 y 1,18 g/ml,
indice de refraccion de 1,36 y 1,35 y viscosidad de 110 y 105 cP respectivamente. Se concluyd
que, el jarabe antiparasitario cumplié con los requisitos de calidad de la Farmacopea de los
Estados Unidos USP 42, al presentar propiedades fisicoquimicas adecuadas y ausencia de
microorganismos patdégenos como hongos, aerobios meséfilos y Escherichia coli. Se recomienda
que, durante la formulacion de soluciones liquidas orales se conserve las normas de asepsia para

evitar el riesgo de contaminacidn cruzada.

Palabras clave: <BIOQUIMICA Y FARMACIA>, <FOMULACION MAGISTRAL>,
<JARABE ANTIPARASITARIO>, <CONTROL DE CALIDAD>, <Carica papaya>, < Canis

lupus familiaris >.

2121-DBRA-UPT-2023
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ABSTRACT

The main objective of this research study was to formulate and perform quality control of an
antiparasitic syrup based on papaya seeds (Carica papaya) for canine use (Canis lupus familiaris),
using an experimental design study with a quantitative approach. The study population was papaya
seeds (Carica papaya). The analysis was carried out in three stages: the secondary metabolites
present in papaya seeds (Carica papaya) were identified, the most suitable formulation for
veterinary use was determined and the organoleptic, physicochemical, and microbiological
characteristics of the ideal formulation were established. The results showed that Carica papaya
presented in the ethereal extract: fats, alkaloids, and triterpenes, in the hydroalcoholic extract:
amino acids, triterpenes, alkaloids, and flavonoids and the aqueous extract alkaloids and bitter
principles were evidenced. Based on the organoleptic, physicochemical, and microbiological
analyses, it was determined that formulations 6 and 7 were ideal, which presented an herbal odor,
characteristic color, sweet taste and absence of particles. As for the physicochemical analyses, they
had a pH of 4.42 and 4.26, density of 1.20 and 1.18 g/ml, refractive index of 1.36 and 1.35, and
viscosity of 110 and 105 cP respectively. It was concluded that the antiparasitic syrup met the
quality requirements of the United States Pharmacopoeia USP 42, showing adequate
physicochemical properties and the absence of pathogenic microorganisms such as fungi,
mesophilic aerobes, and Escherichia coli. It is recommended that, during the formulation of oral

liquid solutions, aseptic standards be maintained to avoid the risk of cross-contamination.

Keyword: <BIOCHEMISTRY AND PHARMACY>, <FOMULATION MAGISTRATION>,
<Antiparasitic SYRUP>, <QUALITY CONTROL>, <Carica papaya>, <Canis lupus

familiaris>.
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INTRODUCCION

A nivel mundial, se estima que, existe una poblacion incontrolada y creciente de canes en el
entorno doméstico y callejero, principalmente en los paises en vias de desarrollo, en los cuales
factores como la falta de atencion veterinaria y el desconocimiento de las personas, han

aumentado el riesgo de transmision de enfermedades parasitarias de los animales al hombre
(Véasquez 2019, p. 1).

Al no llevar una adecuada higiene y desparasitacion, se ha vuelto comdn la infestacién de
parasitos a nivel gastrointestinal, causando problemas en el crecimiento y aparato reproductor de
los canes, debido a que su presencia causa hipocalcemia, anemia, hipovitaminosis,
hipoproteinemia, etc., lo que conlleva a tener altas pérdidas econdémicas por los gastos que

involucra una infeccién animal y humana (Almaraz 2019, p. 1).

Se considera que, la mayor parte de los propietarios de mascotas desconocen sobre las infecciones
asintomaticas y el riesgo de contraer parasitos zoonéticos de los canes, hechos que a su vez se
ven favorecidos por no contar con suficiente informacion sobre la desparasitacion y que empeoran
con la répida transmision (contacto directo, consumo de alimentos o agua contaminados con

parasitos) (Chombay Quispe 2019, p. 2).

A nivel mundial existen 19 géneros de parasitos entéricos y uno de tipo respiratorio en las heces
de los canes, de los cuales, el 73% tienen potencial zoondtico. Los perros tienen un papel
importante en la transmision de las infecciones helminticas y uncinarias, destacando los
siguientes: Toxascaris leonina, Toxocara canis, Strongyloides spp., Trichuris vulpis, Dipylidium
caninum, Echinococcus granulosus y protozoos como Blastocystis spp., Entamoeba spp.,
Chilomastix spp., Giardia spp., Giardia duodenalis, entre otros, los cuales, pueden ocasionar

diversas patologias en el hombre (zufiga y Caro 2020, p. 75).

Debido a esta problematica se han desarrollado alternativas naturales para elaborar productos
antiparasitarios, usando plantas medicinales que poseen propiedades para tratar las parasitosis en
los animales, con el fin de tener un mayor control intestinal y evitando la propagacion de estos

organismos infectantes en el entorno (Lloria 2020, p. 108).

Existen diversos reportes sobre la prevalencia de nematodiasis gastrointestinal a nivel de los
caninos, por lo que, se han buscado alternativas naturales y viables para su tratamiento,
destacando el uso de semilla de papaya (Carica papaya), la cual, posee en su estructura un

fermento digestivo de tipo proteolitico Ilamado papaina, que junto a la carpasemina forman un
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componente, que tiene la capacidad de disolver la quitina o queratina que cubre el cuerpo de los
parasitos intestinales, ayudando de este modo, a su expulsion de la zona del intestino (Requena 2022,
p. 1).

En Guatemala, un analisis sobre “Evaluacion del efecto antihelmintico gastrointestinal de la
semilla de papaya (Carica papaya), desecada al ambiente, administrada en dosis Unica de 6
gramos via oral en canes”, determino en el diagndstico parasitologico los siguientes parasitos:
Toxocara spp (100%), Ancylostoma spp, (75%) y Coccidias spp (20%), evidenciando que, la
administracion de la semilla de papaya desecada es efectiva como antiparasitario y es una

alternativa que esta al alcance de las poblaciones de bajos (Montufar 2019, p. 31).



CAPITULO |

1. DIAGNOSTICO DEL PROBLEMA

1.1.  Planteamiento del problema

Los parasitos gastrointestinales son microorganismos que contaminan el medio ambiente,
alimentos, animales y al ser humano, siendo los canes una fuente directa de contagio por su
estrecho contacto con el hombre, pudiendo deteriorar su salud e incluso comprometer la vida de

los individuos (Salazar 2021, p. 2).

A nivel de Latinoamérica, se estima que existe una prevalencia del 22.2% al 76.5% de paréasitos
gastrointestinales en canes y esta variacion se debe a factores como: condiciones de vida y
medioambiente. Esta problemaética requiere educar a la poblacion sobre medidas de bioseguridad
con la finalidad de prevenir o reducir la contaminacion ambiental a causa de los parésitos
gastrointestinales ya que en gran medida, las infecciones por anquilostomas, helmintos y ascaris,
pueden ser prevenidos a través de las buenas précticas de higiene y desparasitacion regular de

animales (Vasquez 2019, p. 2).

Se considera que, en el tracto gastrointestinal de los canes existen diversos parasitos intestinales,
destacando protozoos como Giardia spp y Trichomonas spp, coccidias como Cryptosporidum spp
e Isospora spp., helmintos intestinales como Trichuris vulpis, Toxacara canis, Ancylostoma
caninum, Dipylidium caninum y Strongyloides stercoralis, nematodos como la Annelida (gusanos
segmentados), Acanthocephala (gusanos de cabeza espinosa), céstodos y trematodos, que
provocan patologias con cuadros clinicos como deshidratacion, diarrea, vémito, anemia e incluso

sintomas respiratorios como secrecion nasal y tos (Requena 2022, p. 2).

La presencia de estos parasitos gastrointestinales ha ocasionado que, la industria farmacéutica
desarrolle medicamentos desparasitantes, sin embargo, el costo, ha sido un limitante para que los

adquieran los cuidadores de los canes (Chomba y Quispe 2019, p. 2).

Otro problema es que, en los ultimos afios ha aumentado la resistencia de los parasitos intestinales
a medicamentos que se usaban como método terapéutico o profilactico, principalmente al

prazicuantel, que era el producto mas usado en combinacion con otros farmacos (Requena 2022, p.
2).

Ademaés, en Ecuador no se cuenta con suficiente evidencia bibliogréfica sobre la prevalencia de
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parasitos gastrointestinales en canes y existe desconocimiento sobre las alternativas naturales que

ayudan a prevenir o erradicar este tipo de microorganismos.

1.2. Justificacion

Varias plantas medicinales han sido la base para el desarrollo de diversos medicamentos, sin
embargo, sélo del 15 al 17% de las plantas existentes han sido evaluadas desde el punto de vista
medicinal, donde se han detectado componentes biolégicos como aminas, amino&cidos,
carotenoides, flavonoides, aceites esenciales vitaminas, acidos organicos, entre otros (Salazar 2021,
p. 2).

Por lo tanto, se propone como alternativa terapéutica la elaboracion de un jarabe antiparasitario a
base de papaya (Carica papaya), que sea de facil manejo y a un menor costo. Esta investigacion
es viable porque se dispone de la materia prima en el mercado, se cuenta con los materiales,
equipos y reactivos necesarios para su elaboracion y existe evidencia cientifica que confirma su

actividad natural contra parasitos gastrointestinales en perros, como se indica a continuacion.

En Pert, un estudio sobre “Efectividad antiparasitaria del decocto de la semilla de papaya (Carica
papaya) en el tratamiento de la nematodiasis en canes”, se determind que, los principales parasitos
infectantes fueron Toxocara spp y Ancylostoma spp, donde la dosis efectiva para tratar la
parasitosis y reducir la mayor cantidad de huevos de nematodos fue de 100 mg/kg (la dosis
depende de la edad de los canes). Ademas, menciona la importancia de evaluar la eficacia de los
diferentes tipos de extractos vegetales de papaya, debido a que, el etanélico puede causar mayor

cantidad de efectos adversos en los animales (Requena 2022, p. 22).

En Colombia, una investigacion sobre “Evaluacion In vitro del potencial antihelmintico de
extractos de Plantago major y semillas de Carica papaya, usando como modelo experimental
Caenorhabditis elegans ”, al evaluar el potencial antihelmintico de extractos hidroalcohélicos y
acuosos de papaya (Carica papaya) y llantén (Plantago major), determind que, los extractos de
ambas plantas tuvieron propiedades antihelmintica al destruir C. elegans, considerando que, el
extracto hidroalcohdlico de llantén indujo mayor mortalidad que el acuoso (40.5% de efecto sobre
el parasito), mientras que, el extracto acuoso de papaya (2.012 mg/mL) causé mayor efecto sobre

C.elegans (40%) (Garcia 2019, p. 9).

En Ecuador, un andlisis sobre “Utilizacion de semilla de papaya (Carica papaya) y paico
(Chenopodium ambrosoides) como antiparasitario natural en perros de la ciudad de Latacunga”,

al realizar un analisis de parasitos encontré una carga parasitaria de Coccidias spp, Ancylostomas.
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spp, y Toxocara canis, evidenciando una mayor reduccion de la carga parasitaria al dia 15 del
tratamiento con semilla de papaya en comparacién al tratamiento con paico, determinando que,

los desparasitantes naturales si son eficaces para controlar las formas parasitarias (Salazar 2021, p.
36).

1.3.  Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Formular un jarabe antiparasitario a base de semillas de papaya (Carica papaya) para uso Canino

(Canis lupus familiaris).
1.3.2. Objetivos especificos
- ldentificar los metabolitos secundarios presentes en las semillas de papaya (Carica papaya)

- Determinar la formulacién mas idénea para uso veterinario

- Establecer las caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas de la formulacion ideal



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1.  Bases tedricas

2.1.1. Canes

El can ha sido considerado como el primer animal que fue domesticado por el hombre y se
encuentra en distintos hébitats (Martin 2020, p. 1). A continuacion, en la tabla 1-2 se presenta la

taxonomia del can.

Tabla 2-1: Taxonomia del can

Dominio: Eurkaya
Reino: Animalia
Filo: Cordados
Subfilo: Vertebrado
Clase: Mamifero
Orden: Carnivoro
Familia: Canidos
Género: Canis
Especie: lupus
Subespecie: Familiaris

Fuente: Vacacela, 2019
Realizado por: Pinzon G., 2023

2.1.1.1. Anatomia y fisiologia digestiva del perro

En los canes, las principales funciones de su tracto gastrointestinal son: masticar, tragar alimentos,
salivar, digerir y absorber nutrientes, llevar un adecuado equilibrio de los fluidos corporales y

eliminar los desechos. Con base a las diferentes funciones, se pueden distinguir tres secciones
(Vasquez 2019, p. 10):

Seccidn ingestiva (boca, faringe, eso6fago): cuando el animal ingiere un alimento, mastica y se
mezcla con saliva, formando una masa alimenticia. En comparacion con otros mamiferos, las
glandulas salivales de los carnivoros no pueden secretar ptialina (enzima que causa la digestion
de los carbohidratos), de manera que, los granulos de alimentos se transfieren por la faringe y el

esofago.

Seccion digestiva (estomago, higado, pancreas e intestino delgado): los alimentos entran en
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contacto con las sustancias del estdmago, se forma el bolo y la primera parte del intestino delgado,
pancreas y conductos biliares se abren y les proporcionan las enzimas digestivas, para convertirlas

en moléculas facilmente absorbibles en la pared intestinal.

Seccidn expulsiva (intestino grueso y recto): el agua y los nutrientes del contenido intestinal se
expulsan en forma de heces. En este proceso juega un rol fundamental el higado, porque realiza
diversas funciones vitales para el organismo: digestion de lipidos, eliminacion de sustancias
toxicas, forma proteinas esenciales para procesos como coagulacion, eritropoyesis, entre otros.
En cambio, el pancreas tiene por funcidn la produccion de glucagén, insulina, jugos pancreaticos
y éste Ultimo, se encarga de digerir ciertas sustancias en el intestino delgado.

2.1.2. Endoparasitos

Los endoparasitos son parasitos que se caracterizan por vivir en el interior de un huésped, si
atacan a plantas se denominan endofitos y si atacan a animales se conocen como endozoos. Segun
la forma en que se instalen en el huésped, pueden clasificarse en intracelulares si llegan a
desarrollar su ciclo vital en el interior de la célula, mientras que, son extracelulares si se instalan

en el exterior de las células (Olaechea 2019, p. 4).

Estos endoparasitos pueden llegar a afectar a los animales, por ejemplo, los protozoos y gusanos
pueden alojarse a nivel de los pulmones, intestino y corazén del animal, provocando lesiones o
causando su muerte. Ademas, se puede transmitir a las personas, causando diferentes trastornos.
Estos parasitos se clasifican en tres tipos (Olaechea 2019, p. 5):

- Protozoos

- Nematodos

- Céstodos

2.1.2.1. Protozoos

Los protozoarios son parasitos unicelulares de tipo eucariota, cuyo tamafio oscila entre 3-100
micras. En cuanto a su estructura, son maviles, tienen pared celular rigida, se nutren de otros seres
vivos, diferenciandolos de bacterias, algas y hongos. Su reproduccion puede ser sexual por
isogametos o asexual por biparticiéon, ademas, estos parasitos se caracterizan por establecer
simbiosis con otros organismos vivos, causando patologias como amibiasis (Entamoeba
histolytica), paludismo (Plasmodium), leishmaniasis (Leishmania), enfermedad de Chagas

(Trypanosoma cruzi) etc., (Rubio et al. 2019, p. 10).


https://www.quimica.es/enciclopedia/Par%C3%A1sito.html
https://www.quimica.es/enciclopedia/Hu%C3%A9sped_%28biolog%C3%ADa%29.html
https://definicion.de/celula/

- Clasificacion

En la tabla 2-2 se muestra como se clasifican los protozoos:

Tabla 2-2: Clasificacién de protozoos

Tipo Filo Caracteristicas Ejemplos

Protozoos flagelados Dinophyta Presentan flagelos localizados Gonyaulax
Parabasalia en surcos, mitocondria  Histiophysis
Metamonada diferenciada y con cuerpo Glenodinium
Kinetoplastida desnudo o cubierto de celulosa.  Ceratium

Euglenophyta

Trichomonas

Crytophyta Giardia
Opalinata Leishmania
Clorophyta Trypanosoma
Euglena
Protozoos ameboideos Rhyzopoda Usan rizopodios para la Amoeba
Actinopoda alimentacion y locomocion Entamoeba
Arcella
Actnophrys
Camptonema
Protozoos formadores de Apicomplexa  Son pardsitos que forman Minocystis
esporas Microspora esporas con un filamento polar.  Eimeria
Myxosporidia Toxoplasma
Babesia
Myxosoma
Protozoos ciliados Ciliophora Son paraésitos que poseen cilios  Loxodes
a nivel de la superficie y sus Coleps
nlcleos son dimorfitos. Litonotus
Colpoda
Bursaria

Fuente: Alvarez, A. 2019.
Realizado por: Pinzén G., 2023

- Entamoeba histolytica

Es un parasito de tipo anaerobio, que mide de 20 a 30 micras y causa disenteria amebiana, por lo
que se considera un patdgeno peligroso para el ser humano, perros y gatos (Alvarez 2019, p. 63).

A continuacién, en la ilustracion 1-2 se presenta el ciclo de vida de Entamoeba histolytica.



Ciclo de vida
de
Entamoeba
histolytica

o

| Daiio a nivel
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en materia fecal

llustracion 2-1: Ciclo de vida de E. histolytica

Fuente: Universidad de Buenos Aires.

- Giardia lamblia

Es un enteroparasito, cuyos quistes pueden infectar el agua, alimentos y los utensilios, la
contaminacion es via fecal-oral, considerando que, un animal o ser humano infectado puede
eliminar alrededor de 9000 quistes al dia, en la ilustracion 2-2 se puede observar el ciclo de vida
de Giardia lamblia. Dentro de los factores de virulencia de este pardsito se encuentra: carga

parasitaria, variabilidad intraespecifica y proteinas variables de superficie (Alvarez 2019, p. 66).
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llustracion 1-2: Ciclo de vida de Giardia lamblia
Fuente: Alvarez, A 2019.



- Leishmania infantum

Este paréasito se localiza en las células del sistema fagocitico tanto de reptiles como de mamiferos.
Su ciclo de vida incluye los artropodos vectores, los flebotominos, donde se multiplica el parasito
de forma extracelular como se observa en la ilustraciéon 3-2, ademas existen alrededor de 700

especies descritas de flebotominos, pero Unicamente 70 son sospechosos de transmitir las

leishmaniosis (Gallego y Riera 2020, p. 2).

Picadura del vector R
(Lutzomyialongipalpis) { “) . Neutrofilos infectados
l ﬂ liberan los parasitos
- J

b 4 “ N

Promastigotes son fagocitados
por neutrdfilos que son reclutados
rapidamente al lugar de la picada

Promastigotes son  ahora 3
fagocitados porlos macrofagos Y

Amastigotes son fagocitados \ 0
por otros macréfagos donde :

Flebétomo se alimenta de continGan multiplicandose

canino infectado /(
A

rir

llustracién 2-2: Ciclo de vida de Leishmania infantum

Fuente: Universidad de Buenos Aires.

2.1.2.2. Neméatodos

Los nematodos contienen una gran cantidad de especies que pueden desarrollarse tanto en el agua
como en el suelo. Se denominan gusanos redondos, debido a que, cuentan con un aparato digestivo
completo, tienen sexos separados y presentar una cavidad pseudocelémica en la cual se localizan
los diferentes sistemas organicos (Moreno, A 2019, p. 1). A continuacion, en la tabla 3-2 se presenta

la clasificacion de los nematodos.

Tabla 2-3: Clasificacién de los nematodos

Clase Familia
Phasmidia Strongiloididae
Chabertidae
Syngamidae

Ancylostomatidae
Ascaridoidea

Filariidae

10



Spiruroidea
Aphasmidia Trichuridae
Trichenellidae
Dioctophymatidae
Fuente: Universidad de las Palmas de Gran Canaria.
Realizado por: Pinzon G., 2023

- Toxocara canis

T. canis se encuentra en el 2 al 88% de las muestras de tierra de diferentes paises y regiones. Son
parasitos que se caracterizan por ser unisexuales, con una longitud de 9-18 micras, presentan
coloracion amarilla o blanca y son gusanos intestinales de forma redonda, que parasitan los perros

(Oréfice et al. 2019, p. 1). En la ilustracion 4-2 se puede observar el ciclo de vida de Toxocara canis

A = Infective Stage
A= Diagnostic Stage|

Eggs passed in feces

Transplacental or
transmammary

Adults in lumen
of intestine

Eggs passed in feces

Embeyonated
€0 with larva

hitp:Meww.dpd cdo.govidpdx

llustracién 2-3: Ciclo de vida de Toxocara canis
Fuente: Merck, 2018.

- Ancylostoma spp

Es un gusano redondo, con cuerpo corto y longitud de 8-20 milimetros. Los machos se

caracterizan por presentar l6bulos para la copula, ambos sexos presentan boca con dientes afilados

0 placas que permiten anclarse hacia la mucosa del intestino del hospedador. Tienen un ciclo de

vida directo que se observa en la ilustracion 5-2, donde la larva filariforme ingresa por la piel del
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hospedador, viaja por la sangre hacia otros 6rganos (corazén o pulmones), pasa a la epiglotis y en
el intestino delgado madura y se transforma en adulto, ya que tras la cdpula, las hembras colocan
huevos, que al salir al exterior, eclosionan y la larva que se obtiene continta desarrollandose hasta

alcanzar su estado infectante (larva filariforme) (CFSPH 20194, p. 1).

ODPDX Cutaneous Larva Migrans

e Skin penetration

Migration of larvae

through skin
o Rhabditiform larva = . 5
develops into infectious L,; o
filariform larva 2

e

Hatched rhabditiform
larva develops in
environment

Ancylostoma caninum

Ancylostoma braziliense

ﬁ Eggs in feces of Uncinaria stenocephala
animal definitive host

’Q‘ Infective stage

d Diagnostic stage

lustracion 2-4: Ciclo de vida de Ancylostoma spp.
Fuente: CDC, 2020.

- Trichuris spp

Es un parasito que se caracteriza por tener forma de gusano latigo, con una parte posterior ancha
y una parte anterior muy delgada. Trichuris spp., tienen un ciclo biol6gico directo que se observa
en la ilustracion 6-2 y alcanza la maduracion Unicamente en un huésped, el cual, se infecta tras

ingerir huevos embrionados del medio ambiente (CFSPH 2018, p. 1).
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lustracion 2-5: Ciclo de vida de Trichuris spp.
Fuente: CDC, 2020.

2.1.2.3. Céstodos

Se considera que, existen mas de 4000 especies hermafroditas de céstodos, cuya longitud oscila
entre 1 milimetro y 25 metros, por lo que son alargados y aplanados dorso ventralmente. Todos
los céstodos son endoparasitos, presentan simetria bilateral pero carecen de tubo digestivo,

ademas, tienen su cuerpo dividido en proglétides (Moreno, Ana 2019, p. 2).

- Echinococcus spp.

Es un parésito que se caracteriza por ser un gusano plano, de longitud de 3-7 milimetro, con un
cuerpo formado por cabeza y 4 anillos y en su forma adulta parasita al intestino delgado de los
canes. Los huéspedes definitivos portan los céstodos adultos en forma subclinica, mientras que,
los huéspedes intermediarios inicialmente suelen ser asintomaticos, pero con el crecimiento de
las larvas, se pueden producir enfermedad y muerte. Las especies Echinococcus tienen un ciclo
bioldgico indirecto que se observa en la ilustracion 7-2 y deben desarrollarse tanto en un huésped

intermedio como definitivo (CFSPH 2019b, p. 2).
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llustracion 2-6: Ciclo de vida de Echinococcus spp.
Fuente: CDC, 2020.

- Dipylidium caninum

Es un parasito de la familia de las Tenias, el estrébilo de Dipylidium caninum presenta una cadena
de proglétides de 100-700 milimetro de longitud, en su estructura presenta un escélex pequefio,
de tipo romboidal, con un didmetro transverso de 250-500 micras y tiene 4 ventosas en forma de
copa. Este tipo de zoonosis es rara, ya que se necesita de la ingestion oral del huésped
intermediario (pulga), la que debe contener en su interior la larva ingerida, por parte del perro o

del gato (Casabuenas 2020, p. 87).

A continuacidn, en la ilustracion 8-2 se presenta el ciclo de vida del Dipylidium caninum
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llustracion 2-7: Ciclo de vida del Dipylidium caninum
Fuente: CDC, 2020.

2.1.3. Papaya (Carica papaya)

La papaya es un fruto tropical que se caracteriza por su sabor agradable sabor y sus propiedades
nutricionales, ya que aporta vitamina A y C, acido félico, potasio, niacina, hierro, tiamina,
riboflavina y fibra. Es una planta herbacea de tipo dicotiledénea que puede producir frutos durante
20 afios aproximadamente, sus frutos son bayas en forma de globo con un latex lechoso
anaranjado o amarillo al estar maduro, posee pulpa jugosa y comestible, siendo aromatico y se
sabor dulce. Dentro de sus principales propiedades se encuentran (Armella 2020, p. 2):

- Evita trastornos digestivos

- Antiparasitario

- Reduce el colesterol

- Trata dengue

- Trata periodontitis

- Otros

Tabla 2-4: Taxonomia de Carica papaya

Dominio Eucariotas
Reino Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Cloripetala
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Orden: Brassicales

Familia: Caricaceae
Género: Carica
Especie: Carica papaya

Fuente: L6pez, 2022
Realizado por: Pinzon G., 2023

2.1.4. Semillas de papaya

Las semillas de la papaya constituyen alrededor del 12 al 22% del producto de desecho de la
papaya. Estas semillas cuando se secan, estan rodeadas de corteza externa y una cubierta de tipo
espinosa y respecto a su composicion, contienen alta cantidad de vitamina C que se encuentra en
el aceite de la semilla. La semilla en base seca se caracteriza por tener un contenido promedio de
29% de proteina y de 33% de aceite, el cual, tiene coloracion ligeramente verdosa y se puede
obtener a través de extraccion con éter para evaluar la composicion de los acidos grasos, donde
los més abundantes son el oleico, linoleico, palmitico y estearico, mientras que los demaés se

encuentran en bajas cantidades.

Ademas, diversos estudios han demostrado que el aceite tiene potencial como ingrediente natural
de productos a nivel de la industria alimentaria, cosmética y farmacéutica (Navarro 2019, p. 43).

2.1.5. Papaina

La papaina es una enzima proteasa sulfhidrica con un peso molecular de 23.4kD, que hidroliza
los enlaces peptidicos donde los residuos de los aminoacidos aromaticos son lisina arginina o
glutamina y en funciones es analoga a la pepsina. Se caracteriza por ser un polvo blanco, con un
olor acido pungente, es ligeramente higroscépico, medianamente soluble en agua y glicerol e

insoluble en la parte de solventes organicos (Banchon 2019, p. 5).

Dentro de las propiedades de la papaina esta el tratamiento de la parasitosis tanto en humanos
como animales. La papaina acompafiada de la quimopapaina disuelve la queratina o quitina que
son las sustancias que cubren a los helmintos intestinales, permitiendo la expulsion de parasitos.
La papaina generalmente se encuentra en frutas maduras, en las semillas y hojas de la papaya, las
cuales, deben secarse y pulverizarse para hacer un preparado con miel de abeja y administrarse

por dos o tres dias en ayunas con el fin de eliminar los nematodos (Chomba y Quispe 2019, p. 3).

16



2.1.6. Carpasemina

Las semillas frescas de la papaya tienen carpasemina cuya principal funcién es eliminar los
parasitos intestinales, principalmente las amebas, siendo una alternativa terapéutica en ciertos

casos de diarrea cronica. Ademas, se usa paratratar la insuficiencia cardiaca y taquicardia (Alvarado
2019, p. 5).

2.1.7. Formas farmacéuticas

Se denominan formas farmacéuticas, medicamentosas o de dosificacion, a aquellos productos
elaborados a partir de principios activos para poder administrarse en los pacientes. Pueden ser de

cuatro tipos (Verges 2019, p. 175).

Tabla 2-5: Tipos de formas farmacéuticas

Tipo de forma farmacéutica Ejemplos
Polvos
Oleosacaruros
Sélida Granulados
Cépsulas
Tabletas
Supositorios
Pomadas
Semisolidos Pastas
Cremas
Soluciones
Jarabes
Emulsiones
Liquidos Suspensiones
Inyecciones
Colirios
Locion
Tinturas
Gaseoso Oxigeno
Aerosoles
Realizado por: Pinzén G., 2023

2.1.8. Jarabe

Son preparaciones acuosas, de gran viscosidad y limpidas, tienen azucar a una concentracion
semejante a la de saturacion, que pueden ser se sacarosa que posee 65% de concentracion de
azucar y de glucosa que tiene 50%. Presenta las siguientes caracteristicas (Calvo et al. 2020, p. 10):
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- Contiene principios activos

- Contiene aromatizantes

- Facilita la administracién de ciertos fArmacos que poseen un sabor desagradable
- El azdcar funciona como conservante y endulzante

- Impide el crecimiento bacteriano

- Puede contener polioles (glicerol, sorbitol, propilenglicol)

La formulacidn del jarabe incluye los siguientes elementos (Calvo et al. 2020, p. 15):
- Principio activo (ejerce la accion farmacoldgica)

- Azulcares (glucosa o sacarosa)

- Agua (sin iones y purificada)

- Conservantes

- Cosolventes (polioles, etanol)

- Colorantes
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CAPITULO Il

3. MARCO METODOLOGICO

3.1.  Enfoque, disefio y alcance

Para el desarrollo de este estudio se utiliz6 un disefio experimental, con enfoque cuantitativo,
debido a que se evalud la concentracion del principio activo de las semillas de papaya (Carica
papaya), para alcanzar el efecto antiparasitario en canes. Ademas, la investigacion fue de tipo
transversal porque el andlisis se realizo en el periodo abril-agosto del 2023 en los laboratorios de
la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo.

3.2.  Disefio experimental

3.2.1. Poblacion de estudio y/o tamafio de muestra y/o método de muestreo

La poblacion de estudio fueron las semillas de papaya (Carica papaya). La recoleccion del
material vegetal se realiz6 en la provincia de Chimborazo, mediante un muestreo por
conveniencia, obteniendo 600 g de la especie vegetal Carica papaya, siguiendo los criterios de
inclusion y exclusion para la toma de muestras.

3.2.2. Criterios de inclusion

- Semillas de papaya con color caracteristico marrén oscuro

- Semillas de papaya en buen estado que no presentaron ninguna fisura

- Semillas de papaya con buenas caracteristicas fisicas

- Semillas de papaya frescas

3.2.3. Criterios de exclusion

- Semillas de papaya que se encontraron rotas o con fisuras

- Semillas de papaya con dafios visibles

- Semillas de papaya que se encontraron en proceso de descomposicion

3.2.4. Hipdtesis

El jarabe formulado a base de semillas de papaya (Carica papaya) cumple con los pardmetros
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organolépticos, fisico-quimicos y microbiologicos.

3.2.5. ldentificacion de variables

Variable dependiente:

Formulacion del jarabe

Variable independiente:
Concentracion del extracto

3.3.  Materiales, equipos, reactivos

3.3.1. Materiales

- 6 botellas de color ambar de 100 mL
- 3botellas de color ambar de 500 mL
- TermoOmetro

- lreverberoy malla

- 10 tubos de Ensayo

- 1lgradilla

- 1vaso de Precipitacion de 500mL

- 1vaso de precipitacion de 250ml

- 2pipetas de 1 mL

- Papel de filtro

- Embudo para filtracién (sencillo)

- Percolador

- Capsula

- Perade succién

- Varilla de agitacion

- Vidrio reloj

3.3.2. Equipos

- Balanza analitica
- Molino de martillos
- Horno de vacio
- Bafio maria
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- Medidor de pH
- Viscosimetro
- Refractometro

- Espectrofotometro

3.3.3. Reactivos

- Agua destilada

- Reactivo de Dragendorff
- Reactivo de Mayer

- Reactivo de Wagner

- Reactivo de Fehling

- Reactivo de FeCI3

- Reactivo de Shinoda

- Alcohol

- Azlcar

3.4. Meétodos, técnicas e instrumentos de investigacion

3.4.1. Recoleccion de la materia prima

La materia prima fue obtenida en el mercado Mayorista de la ciudad de Riobamba, se
seleccionaron las semillas de papaya (Carica papaya) frescas, que presentaron buenas
caracteristicas fisicas, sin dafios visibles y con su color caracteristico marrén oscuro, hasta obtener
600 gramos de muestra.

3.4.2.  Secadoy molienda

Previo a la desecacion de las semillas, se limpiaron para eliminar impurezas adheridas. Una vez
limpias se colocd en papel periodico para protegerlas de la luz y se secaron a temperatura ambiente
en un cuarto aislado por 30 dias.

3.4.3.  Control de calidad de la materia prima

3.4.3.1. Determinacion de humedad

Se pes6 2 gramos de la especie vegetal en una capsula y se coloco en una estufa a una temperatura
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de 105 °C por 3 horas, una vez transcurrido el tiempo se coloco en el desecador y se dejo6 enfriar
a temperatura ambiente, se pesO y se coloco en la estufa por una hora més, para pesarlo luego

nuevamente. El porcentaje de humedad se calcul6 de la siguiente forma:

%H =M2— M1/ M2 - M x 100

Donde:

%H= Porcentaje de humedad

M2= la masa de la capsula con la muestra de ensayo

M1=la masa de la capsula con la muestra de ensayo desecada
M= la masa de la capsula vacia

100= es el factor matematico

3.4.3.2. Determinacion de cenizas totales

Este ensayo permite determinar adulteracion o contaminacion de la calidad de la droga. Para el
andlisis se pesd 3 gramos de la especie vegetal en un crisol, se inciner6 en un reverbero y luego
se coloco en una mufla a 750°C por 2 horas. Después se dejé enfriar y se realizo6 el procedimiento

hasta alcanzar un peso constante, para el célculo se usé la siguiente formula:

%C = M2 - M/ M1~ M x (100)

Donde:

%C-= Porcentaje de cenizas totales en base hidratada
M= masa del crisol vacio

M1= masa del crisol con la porcién de ensayo

M2= masa del crisol con las cenizas

100= factor matemaético

3.4.3.3. Determinacion de cenizas insolubles en acido clorhidrico

Se afiadio 2 ml de &cido clorhidrico al 10% a las cenizas obtenidas anteriormente, se tapo el crisol
con un vidrio reloj y se calent6 a bafio maria por diez minutos. Se filtré la solucion con un papel
de filtro, se lavo el residuo con agua caliente y se afiadié dos gotas de solucion de nitrato de plata
a una concentracion de 0.1 mol/L. El filtrado con el residuo se colocé en el desecador a 105°C y
luego se coloco en la mufla a 750°C por dos horas, el proceso se repitié hasta alcanzar un peso

constante y se aplicd la siguiente formula:
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%B = M2 — M/ M1 — M x (100)

Donde:

%B= Porcentaje de cenizas insolubles en &cido clorhidrico en base hidratada
M2= masa del crisol con las cenizas

M1= masa del crisol con la porcién de ensayo

M= masa del crisol vacio

100= factor matematico

3.4.3.4. Determinacién de cenizas solubles e insolubles en agua

Se afiadi6é 15 ml de agua las cenizas totales, se tapé el crisol y se calenté por 5 minutos, se filtrd
mediante un papel filtro, se carbonizd en un mechero y luego se inciner6 en una mufla a una
temperatura de 750°C por dos horas, luego se colocd en el desecador hasta lograr un peso

constante. Se calculd con la siguiente férmula:

%Ca =M2— Ma /M1 - x (100)

Donde:

%Ca= Porcentaje de cenizas solubles en agua en base hidratada
M1= masa del crisol con la muestra de ensayo

M2= masa del crisol con las cenizas totales

Ma= masa del crisol con las cenizas insolubles en agua

M= masa del crisol vacio

100= factor matemaético

3.4.4.  Tamizaje fitoquimico

A continuacion, se presentan los analisis del tamizaje fitoquimico para los extractos: etéreo,

hidroalcohdlico y acuoso.
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Ensayo de Sudan

Aceites y grasas

Ensayo de Baljet

Lactonas y Cumarinas

Tamizaje fitoquimico para extracto etéreo

Ensayo de Dragendorff Alcaloides
Ensayo de Mayer Alcaloides
Ensayo de Wagner Alcaloides

Ensayo de Libermann-

Bucharl

Triterpenos-Esteroides

llustracion 3-1: Tamizaje fitoquimico para extracto etéreo

Realizado por: Pinzén G., 2023

Ensayo de Sudan

Aceites y grasas

Ensayo de Baljet éﬁﬁgﬂﬁig
Ensayo de Dragendorff Alcaloides
Ensayo de Mayer Alcaloides
Ensayo de Wagner Alcaloides

Ensayo de Libermann-| |

Triterpenos-

Tamizaje fitoquimico para
extracto hidroalcohdlico

Bucharl Esteroides
Ensayo de Catequinas Catequinas
Ensayo de Resinas  |— Resinas
Ensayo de Fehling Azlcares
Reductores
| | Fenolesy
Ensayo de Cl;Fe Taninos
Ensayo de Espuma |—{  Saponinas
Ensayo de Ninhidrina Aminoacidos
Ensayo de [ | :
Borntrager Quinonas
Ensayo de Shinoda Flavonoides

llustracion 3-2: Tamizaje fitoquimico para extracto hidroalcoholico

Realizado por: Pinzon G., 2023.
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Ensayo de Dragendorff

Alcaloides

Ensayo de Mayer

Alcaloides

Ensayo de Wagner

Alcaloides

Ensayo de Fehling

Azlcares Reductores

Ensayo de Cl;Fe

Fenoles y Taninos

Tamizaje fitoquimico para extracto acuoso

Ensayo de Espuma Saponinas
Ensayo de Shinoda Flavonoides
Ensayo de Mucilagos Mucilagos

Ensayo de Principios amargos

Principios amargos

llustracion 3-3: Tamizaje fitoquimico para extracto acuoso

Realizado por: Pinzon G., 2023.

3.4.4.1. Ensayo de Sudan

Se tom6 una alicuota del extracto, se afiadié 1 ml de una solucién diluida en agua del colorante ya

sea Sudan Il o IV. Se calent6 en bafio de agua hasta lograr la evaporacién del solvente y se

observo el resultado (existen compuestos grasos si aparecen gotas rojas).

3.4.4.2. Ensayo de Dragendorff

Se tom¢ una alicuota del extracto, se coloco en bafio de agua para evaporar el solvente organico,
el residuo obtenido fue disuelto en 1 ml de &cido clorhidrico con concentracion de 1 % (en el caso
del extracto acuoso, a la alicuota se afiadio 1 gota de acido clorhidrico concentrado). Luego se

afiadio 3gotas del reactivo de Dragendorff, observando los resultados: si presenta opalescencia

(+), si existe turbidez definida (++) y si existe precipitado (+++).
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3.4.4.3. Ensayo de Mayer

Se tom@ una alicuota del extracto, se colocé en bafio de agua para evaporar el solvente organico,
el residuo obtenido fue disuelto en 1 ml de 4cido clorhidrico con concentracidn de 1 % (en el caso
del extracto acuoso, a la alicuota se afiadié 1 gota de cido clorhidrico concentrado). Se afiadi6
cloruro de sodioen polvo, se agitd, filtrd6 y se coloc6 3 gotas de la solucion reactiva
de Mayer, observando los resultados: opalescencia (+), turbidez definida (++) o
precipitado coposo (+++).

3.4.4.4. Ensayo de Wagner

Se tomd una alicuota del extracto, se coloco en bafio de agua para evaporar el solvente organico,
el residuo obtenido fue disuelto en 1 ml de &cido clorhidrico con concentracion de 1 % (en el caso
del extracto acuoso, a la alicuota se afiadio 1 gota de acido clorhidrico concentrado). Se afiadié 3
gotas del reactivo de Wagner, observando los resultados: opalescencia (+), turbidez definida (++)

0 precipitado coposo (+++).

3.4.4.5. Ensayo de Baljet

Se tomd una alicuota del extracto y se colocé en bafio de agua hasta evaporar el solvente, luego
se redisolvi6 en 1 ml de alcohol. Se afiadié 1mL del reactivo de Baljet, observando los resultados:

color rojo (++) o precipitado (+++).

3.4.4.6. Ensayo de Borntrager

Se adiciond 1 mL de hidroxido de sodio, hidroxido de potasio 0 amonio a una concentracion del
5 % en agua, luego se agitdé mezclando las fases y se dejo en reposo. Si la fase alcalina (superior)
se torna rosado o rojo, el ensayo se considerado como positivo y se reporta de la siguiente forma:

coloracion rosada (++), coloracion roja (+++).

3.4.4.7. Ensayo de Liebermann-Burchard

Se adicion6 1 mL de anhidrido acético y se mezclé bien. Por la pared del tubo de ensayo se coloco
2 0 3 gotas de &cido sulfarico, sin agitar. Se observaron los resultados:
- Rosado-azul muy répido.
- Verde intenso-visible, aunque rapido.
- Verde oscuro-negro-final de la reaccion
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3.4.4.8. Ensayo de resinas

Se adicioné a 2 mL de la solucién alcohdlica, 10 mL de agua destilada y si aparecia precipitado,

indicaba un ensayo positivo.

3.4.4.9. Ensayo de Fehling

Si la alicuota del extracto no se encontraba en agua, se debia evaporar en bafio de agua y el residuo
se redisolvia en 1-2 mL de agua. Luego se adicionaba 2 mL del reactivo y se calentaba en bafio
de agua por 10 minutos, el ensayo se consideraba positivo si la solucién se coloreaba de tono rojo
0 si aparecia un precipitado rojo.

3.4.4.10.Ensayo del cloruro férrico

A una alicuota del extracto alcohdlico se adicion6 3 gotas de tricloruro férrico a una concentracion
del 5 %. El ensayo era positivo si presentaba lo siguiente:

- Desarrollo de coloracién rojo-vino indicaba compuestos fendlicos en general.

- Desarrollo de coloracién verde intensa indicaba taninos del tipopirocatecolicos.

- Desarrollo de coloracién azul, indicaba taninos del tipopirogalotanicos

3.4.4.11. Ensayo de espuma

Si la alicuota se encontraba en alcohol, se diluia 5 veces su volumen en agua, luego se agitaba por
5-10 minutos. El ensayo era positivo si aparecia espuma en la superficie del liquido de més de 2

mm de altura.

3.4.4.12. Ensayo de Shinoda

Se tomo una alicuota del extracto, se diluy6 con 1 ml de acido clorhidrico concentrado y un trozo
de cinta de magnesio metalico. Después de 5 minutos y se afiadié 1 ml de alcohol amilico. El

resultado era positivo si el alcohol amilico tomaba una coloracion naranja, carmel o roja.

3.4.4.13. Ensayo de mucilagos

Se tomo6 una alicuota del extracto en agua, luego se dejo enfriar hasta alcanzar una temperatura
de aproximadamente 0-5 °C y si la solucion tomaba una consistencia gelatinosa se consideraba

positivo.
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3.4.5. Elaboracién del jarabe

3.4.5.1. Obtencidn del extracto hidroalcoholico

Luego de obtener las semillas de Carica papaya secas, se trituraron y se colocaron en un frasco
ambar de 1000 ml, afiadiendo etanol al 96% y agua en proporcién (2:1). Se dej6 reposar por 72
horas a temperatura ambiente y en un lugar oscuro, se filtro al vacio. El extracto obtenido fue
colocado en el rotavapor por 3 horas a 40° C.

3.4.5.2. Formulacion del jarabe

Tabla 3-1: Formulaciones del jarabe a base de semillas de Carica papaya

Férmula  Férmula Formula Foérmula Férmula Férmula Férmula

1 2 3 4 5 6 7
Principio activo 0.1g 0.25g 0.5¢9 0.759 1g 1.25¢ 159
Sacarosa 80¢g 80¢g 80¢g 80¢g 80¢g 80¢g 80¢g
Glicerina 59 5¢ 5¢ 5¢ 59 59 59
Sorbitol 59 5¢g 5¢g 5¢g 509 59 59
Fosfato dibasico 0.12g 0.12g 0.12g 0.12g 0.12g 0.12g 0.12g
de sodio
Acido citrico 0.2g 0.2g 0.2g 029 029 0.2g 0.2g
Sorbato de 0.1lg 0.1g 0.1g 0.1g 0.1g 0.1g 0.1g
potasio
Metilparabeno 019 0.1g 0.1g 0.1g 019 019 0.19
Agua Cantidad  Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad

necesaria  necesaria necesaria necesaria necesaria necesaria necesaria

Realizado por: Pinzén G., 2023.

3.4.5.3. Preparacién del jarabe

- En un vaso de precipitacién se colocd el agua y los excipientes en bafio maria a una
temperatura no mayor a 60° C.

- Una vez disuelto los excipientes se agrego la sacarosa

Se agit6 constantemente la preparacion hasta obtener un aspecto homogéneo.

- Se mezclé la glicerina y el extracto de manera homogénea, luego se colocé en el vaso de
precipitacion

- Se percol6 la preparacion con un embudo y papel filtro y se transvaso el contenido a un
frasco ambar.

- Se etiqueto el producto
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3.4.6. Control de calidad del jarabe

Segun la farmacopea USP 42 el control de calidad correspondiente a los medicamentos orales son

las siguientes:

3.4.6.1. Caracteristicas organolépticas

Para valorara las caracteristicas organolépticas de las diferentes formulaciones se empled los
ensayos descritos como: color, olor, sabor y homogeneidad (Diaz, 2021).

3.4.6.2. Parametros fisicos y quimicos

- Determinacioén de densidad

- Se llend por completo el picndmetro con el jarabe
- Se pes6 en una balanza analitica digital.
- Se rest6 el peso del picnémetro vacio.

- Se calcula el valor de la densidad mediante esta formula:

M1-M2/10
Donde:
M1: masa del picnémetro con la muestra
M2: masa del picnémetro vacio

10: factor de conversién

- Determinacion de pH

- Se coloc6 25ml de muestra en un vaso de precipitacion.
- Seintrodujo el electrodo del equipo en la alicuota tomada del jarabe.

- Se verifico el valor resultante una vez estabilizado el potenciometro.

- Determinacion de indice de refraccion

- Se limpi0 el prisma del refractometro con alcohol al 70%.

- Seaplico 1-3 gotas de la muestra y se esparcio

- Seajustd la luz a la altura del prisma de refraccion.

- Seuso el corrector de dispersion para poder visualizar el haz de luz.
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- Se leyd el indice de refraccion cuando el haz de luz se encontraba centrado

- Determinacion de viscosidad

- Sellend de jarabe una probeta de 100ml.

- Se selecciono el spin (cilindro) adecuado para el tipo de muestra.
- Seajustd la velocidad de rotacion

- Seobservo el valor de viscosidad expresado en cP

- Valoracion del principio activo mediante espectrofotometria

Las mediciones del NIR se basan en la exposicion del material a radiacion luminosa incidente
NIR y en medir la atenuacion de la luz emergente (transmitida, dispersada o reflejada), los
espectros de las aplicaciones de la espectroscopia NIR se presentan tanto en unidades de longitud

de onda como en nimero de onda

3.4.6.3. Analisis microbioldgico

El anéalisis microbioldgico del jarabe antiparasitario se realiz6 en placas Petrifilm para lo cual se
analizaron los microorganismos indicados en la USP 42:

- Aerobios mesdfilos

- Hongos/ Levaduras

- E. coli
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CAPITULO IV

4. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.1.  Control de calidad de la materia prima

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en el anlisis del control de calidad de la

materia prima:

Tabla 4-1: Control de calidad de la materia prima

Parametro Resultado (%6) Valores de referencia de la
USP 42

Humedad 5.30% <14%

Cenizas totales 7.40% <12%

Cenizas insolubles en 3.40% <7%

acido clorhidrico
Cenizas solubles e 1.15% <5%

insolubles en agua
Realizado por: Pinzén G., 2023

Como se observa en la Tabla 4-1, las semillas de papaya cumplieron las especificaciones de

calidad de la USP 42.

Es importante que exista un bajo porcentaje de humedad (5.30%), debido a que el elevado
contenido de agua estimula el crecimiento microbiano y el deterioro de la especie vegetal por
medio de un proceso de hidrdlisis. De igual forma, el contenido de cenizas (7.40%), indica la
presencia de compuestos inorganicos (carbonatos, fosfatos, cloruros, calcio, entre otros) y se

relaciona con el cuidado en el manejo de la especie vegetal (Allauca 2020, p. 39).

Un estudio similar sobre “Utilizaciéon de semilla de papaya (Carica papaya) y paico
(Chenopodium ambrosoides) como antiparasitario natural en perros de la ciudad de Latacunga”,
al realizar el control de calidad de la materia prima, determiné que, las semillas de papaya poseen
diversos compuestos, con un contenido de materia seca del 88.30%, y un bajo indice de humedad

(5-7%), las cenizas totales oscilan entre 5.69-8%, concordando con los resultados obtenidos en

este estudio (Salazar 2021, p. 21).
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4.2. Identificar los metabolitos secundarios presentes en las semillas de papaya (Carica

papaya)

Para evaluar la presencia de metabolitos secundarios en los diferentes extractos de Carica papaya,
se realizé un analisis fitoquimico obteniendo los resultados que se muestran en las Tablas 4-2, 4-
3, 4-4:

Tabla 4-2: Tamizaje fitoquimico del extracto etéreo

Ensayo Metabolito secundario Resultado
Ensayo de Sudan Aceites y grasas ++
Ensayo de Baljet Lactonas y Cumarinas -
Ensayo de Dragendorff Alcaloides ++
Ensayo de Mayer Alcaloides ++
Ensayo de Wagner Alcaloides ++
Ensayo de Libermann-Bucharl Triterpenos-Esteroides Rapido
Realizado por: Pinzén G., 2023
Tabla 4-3: Tamizaje fitoquimico del extracto alcohélico
Ensayo Metabolito secundario Resultado

Ensayo de Resinas

Ensayo de Fehling

Ensayo de Baljet

Ensayo de Libermann-Bucharl

Ensayo de ClsFe

Resinas

Azucares Reductores
Lactonas
Triterpenos-Esteroides

Fenoles y Taninos

Final de la reaccion

Ensayo de Espuma Saponinas -
Ensayo de Ninhidrina Aminoécidos +++
Ensayo de Borntrager Quinonas -
Ensayo de Shinoda Flavonoides +
Ensayo de Antocianidina Antocianos -
Ensayo de Dragendorff Alcaloides ++
Ensayo de Mayer Alcaloides ++
Ensayo de Wagner Alcaloides ++

Realizado por: Pinzén G., 2023

Tabla 4-4: Tamizaje fitoquimico del extracto acuoso
Ensayo Metabolito secundario Resultado
Ensayo de Fehling Azlcares Reductores -
Ensayo de ClsFe Fenoles y Taninos -
Ensayo de Espuma Saponinas -
Ensayo de Shinoda Flavonoides -
Ensayo de Dragendorff Alcaloides ++
Ensayo de Mayer Alcaloides ++
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Ensayo de Wagner Alcaloides ++
Ensayo de Mucilagos Mucilagos -

Ensayo de Principios amargos Principios amargos +

Realizado por: Pinzén G., 2023

El tamizaje fitoquimico es una herramienta que permite valorar los compuestos quimicos a partir
de la identificacion de los diferentes grupos quimicos, la determinacion se realiza en base

manuales y guias de farmacognosia (Pujol et al. 2020, p. 1210).

Al evaluar los metabolitos secundarios de los extractos de semillas de Carica papaya se observo
en el etéreo la presencia de grasas, alcaloides, triterpenos y esteroides, en el extracto alcohélico
se evidenciaron aminodcidos, flavonoides, alcaloides, triterpenos y esteroides, mientras que en el
extracto acuoso se observo Unicamente la presencia de alcaloides, indicando que el extracto ideal
para realizar la formulacién del jarabe antihelmintico seria el extracto hidroalcohdlico, por

presentar mayor cantidad de metabolitos de interés.

En un estudio similar realizado en México sobre “Estudio comparativo fitoquimico y actividad
antioxidante del extracto de la semilla y el latex de Carica papaya”, se determind que, en el
extracto hidroalcohdlico hubo alto contenido de alcaloides (propiedad antibacteriana, antifingica,
nematicida), fenoles y flavonoides (capacidad antioxidante), mientras que, en el latex se evidencid
la presencia de alcaloides y saponinas, ademas, la concentracion de cada metabolito secundario
puede variar segln la variedad de papaya y las condiciones agroclimaticas en que se desarrolla,
lo que coincide con los datos obtenidos en el tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohélico

de Carica papaya (Corozo y Zufiiga 2021, p. 50).

En Ecuador, un estudio sobre “Evaluacion in vitro del potencial antihelmintico del extracto de
semillas de Carica papaya”, determino que, tanto el extracto acuoso como alcohélico presentaron
actividad antihelmintica significativa, ademas, el extracto hidroalcohélico produjo una mortalidad
40% mayor de nematodos, en comparacion al acuoso, donde la concentracion mas efectiva fue de
3.350 mg/ml (Garcia 2019, p. 13). Estos datos son de gran relevancia debido a que se comprueba la

actividad antiparasitaria de Carica papaya.

Dentro de los principios activos de Carica papaya se encuentran papaina y carpasemina, que
corresponden a una enzima y un alcaloide respectivamente, razén por la cual, en el extracto
hidroalcoholico dio un resultado positivo para aminoécidos y alcaloides, siendo estos compuestos

los responsables de las propiedades antiparasitarias que tiene la especie vegetal. Es importante
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considerar que, otros motivos por los que se selecciond al extracto hidroalcohdlico para la
formulacion del jarabe, fue que, al tener un alcaloide como principio activo, es necesario que el
nitrégeno se separe de los demas compuestos quimicos, usando un extracto acido base para su
liberacion, por otro lado, no se seleccioné el extracto etéreo porque puede llegar a causar

problemas cardiacos y hepaticos en los animales (INSST 2020, p. 2).

4.3, Control de calidad del extracto hidroalcohdlico

Para la elaboracion del jarabe se utilizo el extracto hidroalcoholico de semillas de papaya, en el

cual se evaluaron los siguientes lineamientos de calidad:

4.3.1. Control fisico quimico

Tabla 4-5: Control de calidad del extracto hidroalcohoélico

Parametro Resultado
pH 4.75
indice de refaccion 1.35
Densidad relativa 1.19 g/ml
Sélidos totales 3.75%

Realizado por: Pinzon G., 2023

Como se indica en la Tabla 4-5, al evaluar el pH del extracto alcohdlico se obtuvo un valor de
4.75, el cual, es un indicativo de la concentracion de iones hidronio y por su valor se trata de un
pH 4acido, el cual, es favorable para la formulacion porque al tratarse de un jarabe antiparasitario
va relacionado con el pH del estomago de los canes que oscila entre 1-2 y el intestino con un pH

ligeramente alcalino de 7.9.

Al evaluar el indice de refraccion se tuvo un valor de 1.35 que indica la cantidad de sélidos totales
que desvian el haz de luz que pasa por la muestra. En cuanto a la densidad se tuvo un valor de

1.19 g/ml que es mayor a la densidad del alcohol, debido a la cantidad de componentes disueltos
(Viteri 2020, p. 40).

En cuanto a los sélidos totales se obtuvo un total de 3.75%, que es un indicativo de la adecuada
solubilidad de los compuestos de la especie vegetal (sales, minerales, metales) en el solvente

utilizado (alcohol).
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4.3.2. Andlisis por espectroscopia infrarroja

A continuacion, se presenta el espectro obtenido del andlisis infrarrojo del extracto

hidroalcoholico de Carica papaya:
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lustracion 4-1: Andlisis IR del extracto hidroalcohélico de semillas de papaya

Realizado por: Pinzén G., 2023

Como se observa en la llustracion 4-1, se puede distinguir en el espectro cinco bandas de diferente
frecuencia. El primer pico tuvo una longitud de onda de 3293.82 cm™ que corresponde a una
banda amplia y alta caracteristica del grupo funcional hidroxilo O-H. El siguiente piso de 2923.56
cm* corresponde a las bandas relacionadas al enlace de estiramiento C-H. Las bandas entre 600-
1500 cm* corresponde a varios tipos de vibraciones de enlace, por lo que resulta complejo asignar
su origen a una banda en particular, sin embargo, es una regién donde predominan enlaces dobles
(C=N, C=C) y enlaces simples (C-C, C-N, C-O) (Guzman 2019, p. 69).

Un estudio realizado en Caracas sobre “Evaluacion del método de extraccion de la papaina
presente en las semillas de Carica papaya”, determiné que, el principal componente o principio
activo de esta especie vegetal es la papaina y al realizar un analisis por espectroscopia infrarroja
determinaron que, los principales grupos funcionales de este compuesto son el acido carboxilico
(O-H de 3300-2500 cm*, C=0 de 1760-1690 cm?), las aminas primarias (N-H 1650-1580 cm),
alcanos (C-O de 1470-1350 cm™), alquenos ( =C-H de 1000-650 cm™) y los &cidos grasos (C=0
de 1750-1715 cm?), concordando con los resultados obtenidos en esta investigacion (Guerra et al.
2022, p. 33).
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4.4.  Determinacién de la formulacion del jarabe antiparasitario

Se realizaron varias pruebas para obtener la formulacién idénea, como se indica a continuacion:

Tabla 4-6: Formulaciones del jarabe

Férmula  Férmula Foérmula Foérmula Férmula Férmula Férmula

1 2 3 4 5 6 7
Principio activo 0.1g 0.25¢g 0.5¢9 0.75¢g 1g 1.25¢ 15¢
Sacarosa 80g 80g 80g 8049 80g 809 809
Glicerina 59 5¢ 5¢ 5¢ 59 5¢ 5¢
Sorbitol 59 5¢g 5¢g 5¢g 59 59 59
Fosfato dibéasico 0.12g 0.12g 0.12g 0.12g 0.12g 0.12g 0.12g
de sodio
Acido citrico 0.2g 0.2g 0.2g 029 029 0.2g 0.2g
Sorbato de 019 0.1g 0.1g 0.1gr 019 019 019
potasio
Metilparabeno 019 0.1lg 0.1g 0.1gr 019 019 019
Agua Cantidad  Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad

necesaria  necesaria necesaria necesaria necesaria necesaria necesaria
Realizado por: Pinzén G., 2023

En la Tabla 4-6, se muestran las siete formulaciones realizadas del jarabe antiparasitario a base

de semillas de Carica papaya, en las cuales, se varié la concentracion de cada componente.

Inicialmente se utilizé fructosa para la formulacién del jarabe, sin embargo, no fue ideal debido a
que se evidencio la separacion de fases del jarabe, por lo que se cambi6 por sacarosa. Un estudio
realizado en Argentina sobre “Edulcorantes”, determiné que, la sacarosa es un disacarido estable,
muy soluble en agua y se ha evidenciado que su solubilidad aumenta con la temperatura, ademas,
cuando se realizan formulaciones liquidas que requieren tratamiento térmico, la sacarosa puede
invertirse por si misma dando como resultado un azicar mas soluble que a la vez puede funcionar

como aglutinante de agua y evitar que la sacarosa pueda llegar a cristalizar (Bash 2020, p. 4).

También es importante mencionar que se utilizd el método en caliente para realizar las
formulaciones, debido a que, en el método en frio, el principio activo no se incorporaba
adecuadamente y se observaron suspensiones grasas. De acuerdo a un estudio sobre “Elaboracion
de una disolucion de administracion oral”, el método en frio puede causar problemas en la
formulacion como viscosidad elevada, poca disolucion de fracciones del azucar y un aspecto

heterogéneo (Hidalgo 2019, p. 6).
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4.4.1. Control de calidad del jarabe

Para evaluar la calidad de las siete formulaciones del jarabe antiparasitario se realiz6 un analisis

de parametros organolépticos y fisico-quimicos, obteniendo los siguientes resultados:

4.4.1.1. Caracteristicas organolépticas

Tabla 4-7: Andlisis organoléptico de las formulaciones de jarabe

Féormulal Férmula2 Férmula Férmula4 Férmula5 Foérmula6é Foérmula?

3
Olor Herbal Herbal Herbal Herbal Herbal Herbal Herbal
Color Caracteristi  Caracteristi  Caracteristi ~ Caracteristi  Caracteristi  Caracteristi ~ Caracteristi
co co co co co co co
Sabor Dulce Dulce Dulce Dulce Dulce Dulce Dulce

Homogenei  Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
dad de de de de de de de
particulas particulas particulas particulas particulas particulas particulas

Realizado por: Pinzén G., 2023

Como se indica en la Tabla 4-7, las formulaciones presentaron un aroma herbal, con tonalidad
amarrillo y verdoso, el sabor era dulce debido a la sacarosa usada como edulcorante y su aspecto

fue homogeéneo, al haber ausencia de particulas suspendidas.

Un estudio realizado en Colombia sobre “Disefio de un laboratorio de analisis sensorial para la
liberacion de jarabes terminados en el &rea de calidad de una empresa multinacional”, determind
que, el andlisis sensorial de las formulaciones es esencial para medir, evaluar e interpretar las
reacciones percibidas por los érganos de los sentidos y se ha convertido en un instrumento eficaz
para realizar el control de calidad y la aceptabilidad de las formulas liquidas orales (Agudelo 2020,
p. 3).

4.4.1.2. Determinacion de parametros fisico quimico

Tabla 4-8: Analisis fisico quimico de las formulaciones de jarabe

Formula 1 Féormula2 Foérmula3 Férmula4 Férmula5 Foérmula6é Foérmula?

pH 4.87 4.65 4.64 4.72 4.71 4.42 4.26
Densidad 1.26 1.36 1.40 142 1.38 1.20 1.18
(9/mi)

indice de 1.42 1.44 1.38 1.47 1.44 1.36 1.35
refraccion

Viscosidad 124 139 105 142 137 110 105
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(cP)
Realizado por: Pinzon G., 2023
En la Tabla 4-8, se presentan los resultados de los parametros fisico-quimicos evaluados en las

formulaciones del jarabe.

En cuanto al pH se obtuvo valores acidos entre 4.26-4.87, lo cual, es importante debido a que el
jarabe tiene propiedades antiparasitarias y se requiere que actle a nivel digestivo. Segun un
estudio sobre “Determinacion del pH como criterio de calidad en formulas magistrales orales
liquidas™, se menciona que, el pH tiene un efecto directo sobre la solubilidad del medicamento,
la estabilidad, la tolerancia biolégica de la forma farmacéutica y su principio activo. Ademas, es
importante considerar que los principios activos tienen un rango de pH 6ptimo y de maxima
estabilidad ya que fuera de ese rango podria llegar a perder actividad farmacoterapéutica, a causa

de alteraciones fisico - quimicas (Vésquez et al. 2021, p. 222).

Al evaluar la densidad de las formulaciones se obtuvo valores entre 1.28-1.42 g/ml. La densidad
es un parametro de calidad importante porque permite hacer conversiones de masa y volumen,
con el fin de optimizar la eficiencia de la formulacion. Un estudio realizado en el Salvador sobre
“Precipitacion de aztcar en jarabes simples por accion del bitartrato de potasio”, determino que,
la densidad esperada para un jarabe simple a una temperatura de 25°C es de 1.32 g/ml y cuando
hay un incremento de la temperatura la densidad se reduce, por lo que las formulaciones cumplen

con las especificaciones de calidad en cuanto a la densidad (Girén 2019, p. 33).

El indice de refraccion de las formulaciones oscil6 entre 1.35-1.47. Se considera que, el indice de
refraccion tiene relacion con la concentracion de azlcar, cuando existe una baja concentracion de
sacarosa se puede realizar el analisis con facilidad, pero si se trata de un jarabe concentrado (60 -
70% de sacarosa) se torna dificil realizar un analisis en el refractémetro (Toledo 2019, p. 4). En este
caso las formulaciones del jarabe antiparasitario tuvieron una elevada concentracion de azlcar

(80%), lo que a la vez reduce el riesgo de contaminacion microbiana al ser una solucién saturada.

En cuanto a la viscosidad, los valores obtenidos fueron de 105-142 cP. Los jarabes se caracterizan
por ser formas farmacéuticas liquidas de consistencia viscosa, gracias a la presencia de azUcar, en
este caso, la sacarosa usada en las formulaciones proporciona una elevada presion osmética para

impedir el crecimiento de microorganismos (bacterias y hongos) (FCN 2021, p. 4).

Un estudio sobre “Elaboracion de jarabes”, menciona que, dentro de las caracteristicas de los
jarabes simples esta que presenten una alta concentracién de azlcar y que la viscosidad es de 100

cP, la cual, puede cambiar si varia la temperatura, lo que indica que las formulaciones tuvieron
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valores aceptables de viscosidad (Cumbrefio y Pérez 2020, p. 144).

4.4.1.3. Andlisis microbioldgico

Para realizar el andlisis microbioldgico, se tomé en consideracion aquellas formulaciones que
cumplieron con los criterios de calidad organolépticos y fisicoquimicos, por lo que se

seleccionaron las formulaciones 6 y 7 para el analisis de microorganismos.

Tabla 4-9: Andlisis microbiolégico de las formulaciones

Andlisis microbioldgico Formulacion 6 Formulacion 7
Hongos filamentosos y levaduras Ausencia Ausencia
Aerobios Ausencia Ausencia
Escherichia coli Ausencia Ausencia

Realizado por: Pinzén G., 2023

En la Tabla 4-9, se muestran los resultados del control microbiolégico de las formulaciones 6 y
7, donde se evidencid ausencia de hongos, levaduras, aerobios mesofilos y Escherichia coli.

Segun la USP 42, en el capitulo sobre los criterios de aceptacion para las preparaciones
farmacéuticas acuosas orales no estériles indica que, los jarabes deben tener ausencia de
Escherichia coli y coliformes, los aerobios mesofilos pueden tener una concentracion méaxima de
10?2 UFC/g vy los hongos/ levaduras pueden estar presentes en una concentracion de 10 UFC/g,
para garantizar la calidad y eficacia de la formulacién (USP 42, 2019, p. 7955). En base a estos
resultados se determindé que las formulaciones cumplieron con los criterios de calidad

microbioldgicos.

Seglin un estudio realizado en Espaiia sobre “Calidad microbioldgica de las formulaciones orales
liquidas”, se considera que las soluciones y las suspensiones acuosas suelen ser mas inestables a
nivel fisicoquimico y microbiol6gico en comparacién a las formas sélidas. Por esto, es necesario
realizar estudios microbioldgicos y de estabilidad para determinar el tiempo de validez y la calidad
de la formulacion (Cabafias et al. 2020, p. 428). En base a estos resultados, las formulaciones del jarabe
a base de Carica papaya cumplen con los criterios de calidad y seguridad para su administracion

a los canes.
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CONCLUSIONES

- Se identificaron los metabolitos secundarios presentes en las semillas de papaya (Carica
papaya), evidenciando en el extracto etéreo: grasas, alcaloides y triterpenos, en el extracto
hidroalcohdlico se encontraron aminoacidos, triterpenos, alcaloides y flavonoides y en el extracto
acuoso se evidencio alcaloides y principios amargos, considerando que, los principios activos de

la papaya son la papaina y la carpasemina, que son una enzima y un alcaloide respectivamente.

- En base a los pardmetros de calidad organolépticos, fisicoquimicos y microbioldgicos se
determind que, las formulaciones 6 y 7 cumplieron con las especificaciones esperadas para su

posterior aplicacion a nivel veterinario.

- Se determind que, las formulaciones ideales (6 y 7) presentaron -caracteristicas
organolépticas como: olor herbal, color caracteristico, sabor dulce y ausencia de particulas;
respecto a los pardmetros fisicoquimicos tuvieron un pH &cido, la densidad estuvo dentro del
limite que es 1,32 g/ml para jarabes simples, el indice de refraccién y la viscosidad fueron
elevados debido a que el jarabe presentaba una alta concentracién de azucar. Y en cuanto al
analisis microbioldgico, hubo ausencia de hongos, aerobios meséfilos y E. coli, los cuales, son

microorganismos indicadores de calidad, garantizando la seguridad del producto.
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RECOMENDACIONES

- Durante la formulacién de soluciones liquidas orales se debe conservar las normas de asepsia

para evitar el riesgo de contaminacion cruzada.

- Se recomienda administrar el jarabe en canes para valorar la efectividad antiparasitaria que

posee Carica papaya.

- Se debe realizar un adecuado acondicionamiento del medicamento, usando un envase

primario que sea compatible con el jarabe.

- Es importante conservar el jarabe antiparasitario a una temperatura no mayor a 30°C para
evitar problemas de estabilidad y pérdida de efectividad.
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ANEXOS

ANEXO A: CONTROL DE CALIDAD DE LA MATERIA PRIMA







ANEXO B: REALIZACION DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO







ANEXO C: CONTROL DE CALIDAD DE LOS JARABES







ANEXO D: FORMULACIONES REALIZADAS




ANEXO E: CONTROL MICROBIOLOGICO DE LAS FORMULAS IDEALES
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ANEXO F: ETIQUETAS
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ANEXO G: FORMULACIONES OPTIMAS
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