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PREGUNTA CLINICA

{Cudl es la mejor evidencia disponible sobre la eficacia de los
productos a base de papaya para la curacién de heridas?

RESUMEN

A pesar de que el uso clinico de la papaya para el tratamiento de
las heridas tiene una larga historia en paises de recursos bajos
y medios, se han realizado pocas investigaciones de alto nivel
sobre la eficacia de los productos a base de papaya. Se disponia
de evidencias para apoésitos naturales de pulpa de papaya,
productos comerciales de extracto de papaina (retirados del
mercado en algunos paises debido al riesgo de anafilaxia) y un
producto experimental de filtrado de papaya (no disponible
comercialmente). La mayoria de los estudios se realizaron en
heridas de dificil curacién que requerian desbridamiento y los
estudios tenian, en general, un alto riesgo de sesgo.

Las evidencias de nivel 1," y de nivel 2,2 para los apésitos de pulpa
de papaya demostraron una mejora del tipo de tejido de la herida.
Las evidencias de nivel 3,*® sugieren que los apésitos de pulpa de
papaya se asocian a una mejora del tipo de tejido de la herida, a
tasas de curacion razonables y a una reduccién de la necesidad
de nuevas intervenciones quirurgicas. Las evidencias de nivel 1,%°
para los productos comerciales de papaina mostraron mejoras en
el tipo de tejido de la herida®” y la reduccién de la superficie de la
herida®®. Otras evidencias de nivel 1,’° no demostraron su eficacia,
y las evidencias de nivel 4 fueron mixtas.'®"?

RECOMENDACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

Todas las recomendaciones deben aplicarse teniendo en cuenta la
herida, la persona, el profesional sanitario y el contexto clinico.
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No hay evidencias suficientes para hacer una recomendacién
graduada sobre la eficacia de los productos a base de papaya
para promover la curacién de las heridas.

Evaluar el riesgo de reaccién alérgica del individuo (por
ejemplo, alergia previa al latex) y la orientacién de la licencia
en la regién geografica antes de utilizar productos tdpicos a
base de papaya. Suspender el uso de los apésitos de pulpa de
papaya natural si la persona experimenta resultados adversos
(Grado B).

BUSQUEDA DE EVIDENCIAS

Este resumen se elabord utilizando los métodos publicados
por el Instituto Joanna Briggs (JBI)'>"". El resumen se basa en
una busqueda bibliografica sistematica en inglés que combina
términos de busqueda que describen las heridas y la papaya. Se
realizaron busquedas en las bases de datos Embase, Medline,
PubMed, Global Health, la Biblioteca Cochrane, Allied Health
and Complementary Medicine y Google Scholar para fechas
hasta diciembre de 2021. También se realizaron busquedas en
diez revistas de salud de paises de recursos bajos y medios.
Las evidencias se limitan a estudios clinicos en humanos. A los
estudios se les asigné un nivel de evidencia (ver Tabla 1) basado
en la jerarquia del JBI'*", Las recomendaciones se basan en el
conjunto de la evidencia y se clasifican de acuerdo con el sistema
reportado por el JBI'>",

ANTECEDENTES

La papaya (Carica papaya, también llamada pawpaw) es una
planta tropical originaria del sur de México y de América Central
que actualmente se cultiva en regiones tropicales y subtropicales
de todo el mundo. Muchas partes del arbol (por ejemplo, el
fruto, las hojas, las semillas y la corteza) se han utilizado en la
medicina tradicional®. El andlisis bioquimico de la papaya ha
identificado varias enzimas proteasas (por ejemplo, la papaina
y la quimopapaina) con propiedades de desbridamiento que
supuestamente eliminan la cascarilla y el tejido no viable y
preparan el lecho de la herida para su curacién. El extracto de
papaya también tiene propiedades antimicrobianas® 23 2426, E|
tratamiento a base de papaya es rentable” ', y los apédsitos de
pulpa de papaya han sido aplicados y manejados con éxito por
pacientes/cuidadores no cualificados en entornos comunitarios™ '.

La busqueda bibliografica identifico varios métodos de aplicacion
de productos a base de papaya sobre una herida:



Tabla 1: Niveles de evidencia

Evidencia de nivel 2:
Disenos cuasi-
experimentales

Evidencia de nivel 1:
Diseinos experimentales
analiticos

1.c Ensayos controlados
aleatorios (ECA) &2 18.1

2.c Estudios cuasi-expe-
rimentales controlados
prospectivamente?

Evidencia de nivel 3:
Disefos observacionales -

3.e Estudio observacional sin
grupo de control**

Evidencia de nivel 5:
Opinion de expertos /
investigacion de banco

Evidencia de nivel 4:
Estudios
observacionales -
descriptivos

4.d Estudios de caso'®'%202" | 5 Consenso de expertos?

5.c Investigacion de prue-

bas/opinién de un solo
experto??

« Aderezo natural de pulpa de papaya: La pulpa cruda de la fruta
se prepara y se aplica directamente sobre el lecho de la herida.

+  Preparados comerciales procesados: Los productos que
contienen la enzima papaina estan disponibles en gel, crema,
apositos impregnados y otras formulaciones de aplicacién
tépica. La papaina se combina a veces con otros agentes
activos como la urea y el complejo de clorofilina-cobre para
potenciar su accién?®. Debido al riesgo de una respuesta
alérgica grave, los agentes topicos basados en la papaina estan
prohibidos por la FDA Americana 2.

« Formulacién experimental procesada: Un producto preparado
como papaya y melocotén (10-1 en volumen), con la pulpa de
la fruta tratada en una serie de procesos (titulados OPAL001)
para formar dos productos - un filtrado y una crema'" '
Se hipotetizé que el mecanismo de actividad del producto
estaba relacionado con la respuesta proinflamatoria, el
efecto antioxidante y/o la vasorrelajacién™. El producto no
figura actualmente en la lista de la Administraciéon de Bienes
Terapéuticos de Australia, donde fue desarrollado.

Aunque no se identificaron reacciones adversas graves en los
estudios de este resumen de evidencia, la papaya se ha asociado
con reacciones alérgicas graves y anafilaxia, incluida la reactividad
cruzada en personas con alergia al latex. Esto ha llevado a la
retirada del mercado de los productos comerciales a base de
papaina en algunos paises, incluidos los Estados Unidos?*?. Se ha
informado de que la reaccién anafilactica se produce en un 1%;% la
respuesta podria estar asociada a la concentracion de ingredientes
activos, que generalmente es mayor en las preparaciones
procesadas en comparacion con la pulpa de fruta natural?.

EVIDENCIA

Papaya para mejorar los resultados clinicos de las heridas cronicas

Estudios que informan de los resultados del apdsito de pulpa de
papaya para la curacién de heridas

Un ECA' compard la eficacia de dos métodos de desbridamiento:
el desbridamiento enzimatico mediante apésitos de pulpa de
papaya y el desbridamiento mecanico mediante apésitos salinos
hdmedos a secos. Tras la aleatorizacién, se inscribieron en el
estudio 128 participantes. De ellos, el 93% tenia una herida crénica
(7% de dehiscencia de la herida dura tras la cirugia). Hubo una
mejora significativa en la formacién de tejido de granulacién con
los apositos de papaya en comparacién con los apésitos humedos
a secos en la tercera y cuarta semanas (p < 0,001) y una reduccién
superior del tejido escamoso/necrético para el grupo de apésitos
de papaya en comparaciéon con el grupo de apédsitos humedos
a secos en cada punto de evaluacién semanal (cuarta semana,
p = 0,0082). Sin embargo, esto no se tradujo en una diferencia
significativa ni en la reduccion del tamaino medio de la herida a las
cuatro semanas (p = 0,08) ni en la curacién completa de la herida

a los tres meses (papaya 78% frente a solucion salina 72%, p =
0,488)' (Nivel 1.c).

Un estudio cuasi-experimental? evalué el apésito de pulpa de
papaya preparado con la fruta fresca madura para la curacién
de las ulceras del pie diabético. Se asigné una muestra de
conveniencia de 60 participantes a un tratamiento experimental
o de control (n = 30 en cada grupo). Los apdésitos de papaya se
cambiaron diariamente durante 14 dias, mientras que el grupo
de control recibié un tratamiento rutinario no especificado. Se
produjo una mejora significativa en la curacién a lo largo del
tiempo en el grupo que recibié el aposito de papaya, medida
mediante la puntuacion media de curacién en la herramienta de
evaluacion de heridas de Bates-Jensen (BWAT; antes de la prueba
26,37 + 7,73 frente a después de la prueba 51,10 + 6,81, p < 0,001).
También se registré una diferencia significativa entre el grupo
experimental y el de control (p < 0,001)? (Nivel 2.c).

Un estudio prospectivo® realizé un seguimiento de 94 pacientes
que se sometieron a un procedimiento quirdrgico para tratar una
uUlcera de pie diabético: amputacion (n = 31) o desbridamiento
quirdrgico (n = 63). Posteriormente, y junto con la terapia
antibidtica oral, se utilizaron apésitos de pulpa de papaya para
el 89% (n = 74) de los pacientes. Se preparé la papaya rallada,
se aplicé diariamente y se cubrié con una gasa estéril. El tiempo
medio de curacidn, definido como la consecucion de un tejido de
granulacién sano con bordes de la herida epitelizados, fue de 21,56
dias (rango de 17 a 28 dias). Diez pacientes necesitaron una nueva
intervencién quirargica? (nivel 3.e).

Un segundo estudio prospectivo* informé de los resultados
de 135 pacientes que recibieron apdsitos de pulpa de papaya
para las ulceras del pie diabético (grado 1-3 en el sistema de
clasificacién de Wagner). Antes de comenzar el régimen de
apésitos de la segunda jornada, 96 pacientes (71,11%) requirieron
desbridamiento quirurgico. El tiempo medio de curacién, definido
como la consecucién de tejido de granulacién sano y bordes de
la herida epitelizados, fue de 19,65 + 3,47 dias (rango de 14 a 29
dias)* (Nivel 3.e).

Un estudio® que incluyé a pacientes que recibian una terapia
combinada para las Ulceras del pie diabético (n = 43) comprobd
el efecto de los apdsitos de pulpa de papaya en la curacién.
Los apésitos de papaya se cambiaban cada dos dias. El tiempo
de curacion, definido como la consecucién de un tejido de
granulacién sano con bordes de la herida epitelizados, oscilé entre
18y 29 dias (media de 19,23 dias + 3,624) y el 88% de las ulceras no
requirieron ninguna intervencién quirdrgica posterior tras el inicio
de los apdsitos de papaya®(Nivel 3.e).

Un estudio de caso informé del uso eficaz de apésitos de pulpa de
papaya para curar una Ulcera sacra post-radiacién. La herida habia
recibido un desbridamiento quirdrgico, apdsitos de miel, terapia
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de presién negativa para la herida y una cirugia de colgajo fallida
antes de comenzar el tratamiento con papaya. El segundo apésito
diario de pulpa de papaya condujo a una granulacién sana al cabo
de seis semanas, lo que permitié a la paciente someterse a una
reparacion de colgajo de seguimiento con éxito?' (nivel 4.d).

Estudios que informan de los resultados de las preparaciones
procesadas a base de papaya para la curacion de heridas

En el mayor ECA® que exploré los productos procesados a base
de papaya, 100 participantes con heridas escamosas y dificiles
de curar recibieron una pomada desbridadora de papaina-urea
o de colagenasa. El tratamiento se inicié cuando la herida era
estable (no se habia observado ninguna curacién en las ocho
semanas anteriores) y continué durante cuatro semanas, con
una evaluacién semanal. El grupo de papaina-urea mostré una
reduccién estadisticamente significativa del tejido escamoso/
necrético a lo largo del tiempo (89,22% + 15,16% frente a
82,51% + 17,45%, p = 0,043). La diferencia entre grupos no fue
estadisticamente significativa en las tres primeras semanas, y la
pequena diferencia observada en la cuarta semana puede no ser
clinicamente significativa. El porcentaje de tejido de granulacion
fue estadisticamente mayor para el grupo de papaina-urea en cada
evaluacion semanal, incluida la inicial (semana cuatro: papaina-
urea 6,82% + 8,15% frente a colagenasa 3,58% + 3,09%, p = 0,01)°
(nivel 1.c).

Se asignd aleatoriamente a 60 participantes con ulceras de
pie diabético para que recibieran papaina-urea o un aposito
convencional no identificado para explorar la eficacia de un agente
desbridador a base de papaya disponible en el mercado.” Ambos
tratamientos se aplicaron en el segundo dia. El grupo de la papaina
logré una reduccion estadisticamente significativa del tejido
necrético (72,27% + 4,68% frente a 24,63% + 3,74%, p = 0,03) y una
granulacién mas rapida (8,73 + 2,37 dias frente a 16,03 + 4,68 dias,
p = 0,001). El resultado superior llevé a un alta hospitalaria mas
rapida’(Nivel 1.c).

En un pequeno, doble ciego ECA '8, se comparoé el gel de papaina
al 8% con un gel de fibrina y un gel no activo de control para la
curacion de las Ulceras venosas cronicas (n = 55 personas con n =
63 ulceras). Las ulceras individuales se asignaron aleatoriamente
a uno de los tres grupos y se evaluaron al inicio y luego cada 15
dias. Ni el gel de fibrina ni el de papaina mejoraron la curacién
de la Ulcera en comparacién con el de control. Esta conclusion se
basé en lo siguiente: las tasas de curaciéon completa de la herida
fueron similares en todos los grupos (gel de fibrina 14,3%, gel de
papaina 21,1% y de control 30,4%, p = 0,43) y no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto a
la reduccion del 4rea de la herida (p = 0,62). Todos los grupos
consiguieron mejoras en los niveles de exudado, en los signos de
infeccion local de la herida y en la epitelizacién de los bordes en el
dia 60 (todos p > 0,05). Dos participantes (uno en cada uno de los
grupos de tratamiento activo) informaron de dolor leve'®(Nivel 1.c).

En un pequeio ECA no cegado, Rodrigues et. al. (2015)3
informaron sobre la eficacia del gel de papaina al 2% en
comparacién con el gel de carboximetilcelulosa al 2% para la
curacion de las ulceras venosas de las piernas. Se asignaron al azar
21 participantes, de los cuales 18 (n = 28 ulceras) completaron
el estudio de 12 semanas. Los resultados mostraron una
reduccién estadisticamente significativa del area de la herida en
las Ulceras tratadas con papaina, especialmente entre la quinta
y la duodécima semana de tratamiento (p = 0,032) y esto fue
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estadisticamente significativo en comparacion con el grupo de
control (p = 0,006). Sin embargo, la tasa de curacién completa
fue baja (dos Ulceras tratadas con papaya y ninguna del grupo de
control se curaron completamente en 12 semanas) y la cantidad de
exudado y tejido desvitalizado fueron similares en ambos grupos
(p > 0,05 para ambos)® (Nivel 1.c).

Otro pequeno ECA no cegado' (n = 29 aleatorizados, n = 26
analizados) compard la papaina-urea con la colagenasa en lesiones
por presién no infectadas. Los participantes fueron tratados con
apésitos de solucion salina hiumedos en un periodo de cribado
de hasta dos semanas antes de comenzar el ensayo. Tras cuatro
semanas de tratamiento, se considerdé que la pomada de papaina-
urea era estadisticamente significativa (p < 0,05) para reducir el
tamano de la herida, sin que los participantes experimentaran
dolor o molestias'(Nivel 1.c).

Se han publicado varios estudios de casos''? en los que se informa
del uso de productos a base de papaya OPALOO1. En el primer
informe, 11 pacientes tetrapléjicos con lesiones por presion de
categoria/estado 2 y 4 recibieron productos OPALOO1 junto con
apositos contempordneos. Se logré la curacién completa de
nueve de las lesiones por presion después de 6 dias a 14 semanas
de tratamiento'’. En el segundo informe de casos, se logré la
eliminacién de tejido no viable y la curacién de dos ulceras de
pie diabético, una Ulcera venosa de pierna y un injerto de piel
ulcerada en individuos con funcién vascular deteriorada'. El tercer
informe de un caso'? detallaba la reduccion de la hiperqueratosis
y el tamafio de una lesién por presion en el sacro tras cuatro
semanas de tratamiento con filtrado y crema de OPALA. El
autotratamiento continuado con crema OPALA logré la resolucién
de la hiperqueratosis, pero la lesidon por presion se deterioré'
(todos los niveles 4.d).

Papaya para el tratamiento de la dehiscencia de la herida
quirdrgica

Un ECA® compard la seguridad y la eficacia de los apoésitos de
pulpa de papaya con la solucién de peréxido de hidrégeno en
pacientes con dehiscencia de la herida tras una cesarea (n =
63). Los participantes recibieron antibiéticos simultaneos
seleccionados tras el cultivo y la sensibilidad. El tiempo necesario
para desarrollar un tejido de granulacién sano en el grupo del
peréxido de hidrégeno fue de 6,2 + 1,6 dias, en comparacién con
el grupo de la papaya, que fue de 2,5 + 0,5 dias (p < 0,05). Sélo el
3,2% del grupo del apésito de papaya requirié un desbridamiento
quirdrgico adicional en comparacién con el 56% del grupo
del peréxido de hidrégeno (p < 0,05). Se notificaron efectos
adversos menores (por ejemplo, irritacién local), pero no fueron
significativamente diferentes de los asociados al peréxido de
hidrégeno?® (n.b., el peréxido de hidrégeno no se recomienda para
el riego de heridas)(Nivel 1.c).

Un estudio de caso? informé de que el uso de un producto de
papaina-urea-clorofilina aplicado a la dehiscencia de la herida
esternal posquirurgica se asocié con la curacién completa después
de 31 dias de tratamiento por segunda vez al dia. El paciente
recibié simultdneamente una terapia de presién negativa para la
herida®*(Nivel 4.d).



Tabla 2: Resumen de la evidencia de los tratamientos a base de papaya

Estudio Tratamiento Numerode Tipode heridas Entorno Duraciondel Tiempo medio Otros resultados
abase de receptores clinico tratamiento  de curacién o comunicados
papaya de papaya porcentaje de

curacion

Evidencia de nivel 1

Alvarez et. al. Pomada de N=26 Lesiones por Residencia 4 semanas No se hainformado | Cambio en el area

(2002)" papaina-urea presion de ancianos; de la herida

Estados Unidos

Balasubrah- Pomada de N=30 Ulceras del pie Hospital de No se ha 8.73+2,37 dias Porcentaje de tejido

manya et. al. papaina-urea diabético agudos; India informado (granulacién) necrético

(2017)7

de Araujo et. al. gel de papaina | N=19 Ulceras venosas Comunidad; 15 dias 21% de heridas Cambio en el drea

(2017)'® al 8% Brasil (curaciéon completa) | de la herida

Vijaykumar et.al. | Pomada de N=50 Heridas de dificil | Hospital de 4 semanas No se hainformado | Porcentaje de tejido

(2011)¢ papaina-urea curaciéon agudos; India necrético

Porcentaje de tejido
de granulaciéon

Murthy et. al. Aderezo de N=31 Dehiscencia de la | Hospital de No se ha 2.5+0,5 dias Desbridamiento

(2012)° pulpa de herida quirdrgica | agudos; India informado (granulacion) quirdrgico
papaya

Rodrigues et. al. gel de papaina | N=10 Ulceras venosas Consultas 12 semanas 20% de heridas Cambio en el drea

(2015)® al 2% externas; Brasil (curacién completa) | de la herida

Vasuki et. al. Aderezo de N=50 Heridas de dificil | Comunidad; 4 semanas 78% de heridas Porcentaje de tejido

(2017)! pulpa de curacion India (curacion completaa | necrético
papaya las 12 semanas) Cambio en el area

de la herida

Evidencia de nivel 2

Indumathy et.al. | Aderezo de N=30 Ulceras del pie Hospital de 14 dias No se hainformado | Cambioenla

(2018)? pulpa de diabético agudos; India puntuacién BWAT
papaya

Evidencia de nivel 3

Ch et. al. (2014)° Aderezo de N=43 Ulceras del pie Consultas 4 semanas 19.23+3,62 dias Desbridamiento
pulpa de diabético externas; (granulacién) quirdrgico o
papaya Pakistan amputacion

Rabari et. al. Aderezo de N=135 Ulceras del pie Consultas 14-29 dias 19.65+3,47 dias Desbridamiento

(2016)* pulpa de diabético externas; India (granulacion) quirdrgico o
papaya amputacion

Rajaram et. al. Aderezo de N=74 Ulceras del pie Hospital de 4 semanas 21.56 dias Desbridamiento

(2015)* pulpa de diabético agudos; India (granulacién) quirdrgico o
papaya amputacion

Evidencia de nivel 4

Baldwiny Filtradoy crema | N=1 Lesiones por Comunidad; > 12 meses No se ha seguido -

Bonham (2011)'> | OPALA presion Australia hasta la curacién

completa

Graves et. al. OPALO001 N=11 Lesiones por Comunidad; Hasta 14 Hasta 14 semanas -

(2008)" presion Australia semanas (curacién completa)

Melano et. al. pomada de N=1 Dehiscencia de la | Hospital de 31 dias 31 dias (curacién -

(2004)%° papaina-urea- herida quirdrgica | cuidados completa)
clorofilina intensivos;

Estados Unidos

Mitchell (2011)" | OPALOO1 N=4 Ulceras del pie Comunidad; Hasta 14 No se ha seguido -

diabético, tlcera | Australia semanas hasta la curacién

venosa de la
pierna, injerto
de piel

completa
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Estudio Tratamiento Numerode Tipode heridas Entorno Duraciondel Tiempo medio Otros resultados
abase de receptores clinico tratamiento  de curacion o comunicados
papaya de papaya porcentaje de

curacion

Nwankwo et. al. Aderezo de N=1 Ulcera post- Hospital 6 semanas 6 semanas -

(2021)¥ pulpa de radiacion de agudos;
papaya Nigeria

CONSIDERACIONES DE USO

+ Los productos a base de papaya facilitan la descomposicion
de los tejidos necréticos y no viables que contienen proteinas
y la accién desbridadora es de arriba hacia abajo en la herida.
El desbridamiento debe cesar cuando el lecho de la herida esté
libre de desprendimientos y tejido necrdtico?.

« No existe un método estandarizado para preparar el aderezo
de pulpa de papaya. Los estudios utilizan de forma variable
pulpa de fruta madura, semimadura o sin madurar®. Se
ha informado de que el contenido enzimatico de la pulpa
disminuye potencialmente a medida que la fruta madura,
lo que sugiere que la fruta sin madurar o semimadura es
mas eficaz" *°. Se ha informado de que las propiedades
antimicrobianas se mantienen a medida que la fruta
madura®*°.

« Se informa del siguiente método de preparacion de apoésitos
de pulpa de papaya:

+ Retire la piel y las semillas de la fruta de la papaya*°.

« Rallar la pulpa de la fruta® "o triturarla hasta convertirla en
una pasta.

« Aplicar la pulpa de papaya en el lecho de la herida después
de limpiarla.®?'

«  Cubierto con una gasa estéril°.

« Cambiar el aderezo de pulpa de papaya a diario** o cada
dos dias®?'.

+ La pasta de papaya que no se utilice debe guardarse en
frio®.
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SOBRE LOS RESUMENES DE EVIDENCIA DE LA WHAM

Los resumenes de evidencia de la Unidad de Curacién y
Tratamiento de Heridas (WHAM) son consistentes con la
metodologia publicada en:

Munn Z, Lockwood C, Moola S. El desarrollo y uso de resimenes
de evidencia para los sistemas de informacién de los puntos de
atencién: Un enfoque de revisién rapida racionalizado, Worldviews
Evid Based Nurs. 2015;12(3):131-8.

Los métodos se describen en detalle en los recursos publicados
por el Instituto Joanna Briggs que se citan en este resumen
de evidencia y en el sitio web: http://WHAMwounds.com. Los
resumenes de evidencia de la WHAM son revisados por un Grupo
de Referencia de Expertos internacional y multidisciplinar.

Los resumenes de evidencia de la WHAM proporcionan un
resumen de la mejor evidencia disponible sobre temas especificos
y hacen sugerencias que pueden ser utilizadas para informar la
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practica clinica. La evidencia contenida en este resumen debe
ser evaluada por profesionales debidamente formados y con
experiencia en la prevencién y el tratamiento de heridas, y la
evidencia debe considerarse en el contexto del individuo, el
profesional, el entorno clinico y otra informacién clinica relevante.
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