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RESUMEN

El protoalcaloide capsaicina es el principal responsable de la pungencia caracteristica de
los frutos del género Capsicum. Desde que fue identificada en el siglo XIX, las aplicacio-
nes de la capsaicinay sus analogos han destacado tanto por su importancia dietética como
por su alto potencial terapéutico. La caracterizacion de sus efectos farmacoldgicos, lleva-
ron al descubrimiento de su receptor, el receptor de potencial transitorio V1, también
conocido como TRPV1, que se distribuye ampliamente en tejidos del organismo, aunque
principalmente en las neuronas aferentes primarias. El uso tépico de capsaicina activa
selectivamente a los receptores TRPV1 de las fibras aferentes del dolor, dando lugar a
una cascada de eventos que desencadena en la neurona un proceso llamado desfunciona-
lizacion. Este proceso ha demostrado tener efectos analgésicos, siendo de utilidad en dis-
tintas condiciones dolorosas para aliviar el dolor, fundamentalmente, en dolor neuropé-

tico.

El dolor neuropético se manifiesta en una amplia variedad de condiciones clinicas y es
un problema importante de salud publica. Actualmente, se recomienda el uso topico de
capsaicina, en cremas, parches, solo, 0 acompafiando a otros farmacos en el tratamiento
de ese tipo de dolor. Presenta buen perfil farmacoldgico, convirtiéndose en una excelente

alternativa terapéutica.

Ademas, se han observado efectos beneficiosos en otras patologias como la obesidad,
algunos tipos de cancer y en problemas gastrointestinales, cardiovasculares y dermatolo-
gicos, entre otros. Muchas de las acciones farmacoldgicas de la capsaicina son indepen-
dientes del mecanismo de accion relacionado con el receptor TRPV1. Se requieren ensa-
yos farmacoldgicos y clinicos en varias de estas condiciones patoldgicas para establecer

la eficacia de la capsaicina y el mecanismo de accion.

Palabras clave: Capsaicina, TRPV1, dolor neuropatico.
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1. INTRODUCCION
1.1.0rigen del dolor
Nuestro sistema del dolor es un rasgo adaptativo frente a estimulos nocivos. Cuando nuestro or-
ganismo se expone a algun tipo de lesidn, se genera una respuesta exagerada que actia como
sistema de alarma, cuyo fin es proteger el organismo. El dolor nociceptivo y dolor inflamatorio
tienen rasgos de proteccion, mientras que, el dolor neuropético implica un sistema del dolor de-
fectuoso debido a un estado fisiopatoldgico. Es una mala adaptacién que genera una situacion de

alarma falsa.

Un pinchazo o un golpe en tejido intacto pueden ser estimulos que originen sefiales en los aferen-
tes nociceptivos mielinizados (Ad) y/o no mielinizados C, que cuando llegan al cerebro cons-
ciente, producen sensacion de dolor agudo. Este dolor corresponderia al dolor nociceptivo o “nor-

mal” producido en ausencia de sensibilizacion central o periférica (Devor, 2007).

Generalmente el dolor crdnico se divide en dolor inflamatorio y dolor neuropético (Smith, 2018).
El dolor inflamatorio es producido por lesiones tisulares como quemaduras, abrasiones o infec-
ciones; se manifestara con sensacion de palpacién continua. Estas lesiones liberan mediadores
quimicos que pueden aumentar la respuesta de las terminaciones nociceptivas dando lugar a sen-
sibilizacidn periférica.

Hay autores que engloban el dolor inflamatorio y el dolor neuropatico bajo el término “fisiopato-

16gico”. En ambos suele existir dolor espontaneo e hipersensibilidad. El dolor producido por in-

flamacidén de un nervio (neuritis) es considerado neuropético (Devor, 2007).

Los pacientes viven el dolor de forma subjetiva, consecuentemente, la medicidon del dolor se rea-
liza de forma arbitraria, lo que supone uno de los grandes desafios de la atencién sanitaria. El
objetivo en clinica es medir esa percepcion del dolor, mediante la indicacidon de la intensidad del
dolor por parte del paciente y el uso de herramientas como escalas analégicas, ademas de tener
en cuenta mas factores. Existe gran variedad de escalas disefiadas para valorar subjetivamente la
percepcion del dolor, las mé&s comunes son las unidimensionales, como: Escala Verbal Numérica
(EVN) en ella el paciente describe el dolor en un rango de 0 a 10, sin decimales, donde 0O es
ausencia de dolor y 10 el mé&ximo dolor imaginable; Escala Verbal Simple (EVS) donde el pa-
ciente selecciona el adjetivo que mejor define su dolor y Escala Visual Analdgica (EVA). Es
importante determinar la correlacion entre las distintas escalas para asi mejorar su uso en clinica,
aumentar su reproducibilidad y facilitar el diagnostico de condiciones dolorosas (Camacho-Ba-
rreiro et al., 2016).
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1.2.Dolor neuropatico
El dolor neuropético es causado por lesidén o enfermedad del sistema nervioso que desencadena
un sistema somatosensorial anormal y disfuncional (Gilron et al., 2015). Distintas patologias en
nervios periféricos, ganglios sensitivos, raices espinales y estructuras del sistema nervioso central

inducen dolor neuropético (Devor, 2007).

Las caracteristicas notables que pueden indicar procesos neuropaticos seran sintomas como dolor
espontaneo (independiente del estimulo) y dolor evocado (dependiente del estimulo). En el dolor
evocado podemos incluir dos anomalias sensoriales muy comunes: alodinia, caracterizada como
dolor provocado por un estimulo que suele ser inocuo (por ejemplo, contacto de ropa en la piel)
e hiperalgesia, descrita como un aumento de dolor ante un estimulo que normalmente es doloroso.
Se pueden seguir distintos perfiles temporales en la percepcion del dolor, por ejemplo, continuos
o0 intermitentes. También pueden aparecer parestesias, que es una sensacion anormal de hormi-
gueo. Otros sintomas debidos a la pérdida de capacidad del tejido nervioso pueden ser entumeci-
miento, debilidad y pérdida de reflejos del tenddn en el lugar implicado. Ademas, es comun que
aparezca asociado con depresion, insomnio y deterioros de la funcién fisica, lo que supone un

impacto negativo en la calidad de vida.

El dolor neuropético se manifestara en una amplia variedad de condiciones clinicas, que podemos
clasificar segun su localizacion anatomica (periférico o central) y segin su causa (genético, me-
tabdlico, traumatico, vascular, neoplasico, inmunoldgico, infeccioso y téxico). En la siguiente
tabla podemos ver algunos ejemplos de enfermedades en las que aparece (Tabla 1) (Gilron et al.,
2015).

Patologia Periférico Espinal Cerebro
Genético Neuropatia fabry Siringomielia Siringobulbia
Metabodlico Neuropatia diabética dolo- Mielopatia por défi-
rosa cit de vitamina B12
Traumatico Lesion nerviosa Lesion de lamédula | Esclerosis maltiple
espinal
Vascular Neuropatia vasculitica Accidente cerebro- Accidente cerebro-
vascular de la mé- vascular cerebral
dula espinal
Neopléasico Neuropatia por compresién | Compresion tumoral | Compresion tumoral
tumoral
Degenera- Sindrome de Guillain-Barré Esclerosis multiple Esclerosis multiple
tiva (autoin-
mune)
Infeccioso VIH, Borreliosis Mielitis infecciosa Encefalitis
Toxico Neuropatia de quimioterapia

Tabla 1: Clasificacion del dolor neuropético segun localizacién y etiologia diversa (Gilron
et al., 2015)

(3]



Es dificil determinar la epidemiologia del dolor neuropatico, puesto que esta relacionado con una
amplia gama de condiciones clinicas (Gilron et al., 2015). Segun el grupo dedicado al dolor
neuropatico de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (International Association
for the Study of Pain -IASP-), este tipo de dolor es bastante comun dentro de las afecciones cro-
nicas. Estiman que la prevalencia puntual del dolor neuropético en Europa es del 5-7,5% (en
poblacién adulta). Ademas, sefialan que este problema de salud ocasiona alrededor del 25% de
las causas por las que las personas acuden a consulta en las clinicas especializadas en dolor (Gal-
vez et al., 2006).

1.3.Mecanismos del dolor neuropético
Es importante saber los mecanismos por los que se origina el dolor y su transmision, para asi
establecer un diagnoéstico y tratamiento adecuado. Los mecanismos que se producen cuando el
nervio es dafiado mas relevantes y conocidos, y que a su vez estan relacionados con la aparicion

de condiciones neuropaticas pueden ser:

a) Generacion de impulsos ectopicos: Posibles cambios moleculares, por ejemplo,
alteraciones en canales de voltaje dependiente de sodio o potasio, producidos tras la lesion
del nervio, pueden desencadenar un aumento de actividad ectdpica. La aparicion de
potenciales de accion ectopicos en las neuronas aferentes primarias y su transmision al
sistema nervioso central (SNC), pueden ser responsables de sintomas como las

parestesias espontaneas, disestesias y dolor, caracteristicos en situaciones neuropaticas.

b) Sensibilizacién periférica: Distintos cambios moleculares relacionados con el receptor
TRPV1, conllevan a un umbral de activacion de las neuronas aferentes primarias mas
bajo. Esto hace que los estimulos no sean transmitidos de forma normal, provocando

sintomas a nivel periférico como hiperalgesia o alodinia, mencionados anteriormente.

c) Sensibilizacion central: Los mecanismos que conllevan a la sensibilizacion central tras la
lesion del nervio, incluyen: cambios fenotipicos de las fibras aferentes nociceptivos
mielinizados (Ad), los cuales desembocan en un aumento de los niveles de neuropéptidos,
como la calcitonina y la sustancia P; y el aumento de aminoacidos que son
neurotransmisores excitatorios en la transmisién dolorosa, como es el N-metil-D-
aspartato (NMDA). Esta sensibilizacion central es un proceso que afecta al SNC, dando
lugar a un aumento reversible de la excitabilidad. Puede aparecer hiperalgesia, sumacion

temporal-espacial de las sefiales e hiperalgesia secundaria.

d) Modulacién inhibitoria deteriorada: Los mecanismos enddgenos de inhibicién destinados
a disminuir la transmision del dolor se ven afectados. Por ejemplo, tras la lesidn nerviosa
se producen acontecimientos que confluyen en la apoptosis de neuronas gabaérgicas

(neuronas que permiten la inhibicién y modulacién de estimulos).
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e) Activacion de la microglia: Se ha demostrado que células no neuronales también pueden
estar relacionadas con el dolor neuropatico. La activacion de la microglia se relaciona
con el aumento de transmision del dolor. Este aumento de la activacion de la microglia
se puede deber a la fosforilacion de las MAP quinasas, desregulacién de receptores de
guimiocinas Yy la liberacién de citoquinas y factores de crecimiento de la glia (Gilron et
al., 2015).

1.4.Enfermedades del sistema nervioso relacionadas con dolor neuropatico
Como se ha mencionado anteriormente, existe una amplia variedad de enfermedades del sistema
nervioso que cursan con dolor neuropético. Entre ellas, las mas comunes son: neuropatia trauma-
tica, neuralgia del trigémino, neuralgia post- herpética y neuropatia diabética dolorosa. Aunque

hay otras patologias donde puede estar implicado el dolor neuropético (Campbell & Meyer, 2006).

La neuralgia post- herpética junto con la neuropatia diabética dolorosa, son patologias frecuentes
que sirven como buen modelo experimental para identificar la efectividad de farmacos frente al
dolor neuropatico tipo periférico. Estas patologias seran dos modelos obligatorios que la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) exige para demostrar la eficacia de farmacos.

1.4.1. Neuralgia post- herpética
Es un sindrome frecuente en edad avanzada. Se presenta con la reactivacion del virus de la vari-
cela-zoster (VVZ), tras la cual el virus se disemina central y periféricamente desde el ganglio
dorsal. En esta diseminacion se produce inflamacién en la piel, los nervios periféricos, la raiz

nerviosa y eventualmente la medula espinal.

Se caracteriza con la presencia de dolor neuropatico persistente, localizado en la parte de la piel
donde se produjo el cuadro agudo de herpes z6ster y cuya duracion es superior a tres meses des-
pués de que desaparezcan las lesiones cutaneas. Ademas del dolor, presenta sintomas sensoriales

deficitarios, que dan como resultado una distorsion de la percepcién de los estimulos.

1.4.2. Neuropatia diabética dolorosa
Este desorden del sistema nervioso es provocado por diabetes. EI 50% de los pacientes diabéticos
padecen algun tipo de neuropatia. Se caracteriza por la aparicion de entumecimiento, dolor y de-

bilidad de las extremidades.

La etiologia y los sintomas de la neuropatia diabética dolorosa varian segun los distintos tipos de

neuropatia diabética y los nervios que estén afectados.
Los distintos tipos de neuropatia diabética dolorosa son:

a) Neuropatia periférica 0 neuropatia simétrica distal. La mas comdn. Afecta a brazos y

piernas.
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b) Neuropatia autonémica.

c) Neuropatia proximal. Poco comun. Dolor en muslos, caderas y nalgas; ademéas de

debilidad en las piernas.

d) Mononeuropatia focal. El inicio del dolor puede ser repentino y muy severo (Gonzélez-
Escalada, 2005).

1.5. Tratamiento actual del dolor neuropético
El dolor neuropético es cronico y puede acomparfiar al paciente durante mucho tiempo. Desde
hace unos afios, este problema ha cobrado importancia hasta llegar a considerarse un gran pro-
blema de salud publica. Aunque no en todos los casos, es posible llegar a calmar el dolor con total
eficacia. Suele ser conveniente derivar al paciente demandante a las clinicas especializadas en
dolor, donde se dispone de tratamientos avanzados para paliar sus sintomas, en muchas ocasiones,
la causa del dolor neuropatico es tratable, pero en otras ocasiones no se consiguen controlar los
sintomas. Con los tratamientos se busca mejorar la calidad de vida de los pacientes, disminuyendo

la intensidad del dolor y mejorando su descanso (Quijano et al., 2010; Julia & Prats, 2012).

Desde las clinicas del dolor se suelen ofrecer tratamientos farmacoldgicos avanzados que han

demostrado una mayor eficacia frente al dolor neuropético, como:
a) Los antidepresivos Triciclicos: Amitriptilina o la nortriptilina.

b) Antidepresivos Inhibidores de la recaptacién de noradrenalina (NA) y serotonina (SER):

Duloxetina y venlafaxina.
c) Farmacos Antiepilépticos: Gabapentina, pregabalina, topiramato y carbamazepina.
d) Opioides Menores: Tramadol.
e) Opioides Mayores: Oxicodona y tapentadol.
f) Anestésicos Locales: Lidocaina topica en parches transdérmicos.

Se han realizado estudios en dolor neuropatico que aseguran que el alivio del dolor es mayor
cuando se asocian distintos farmacos, por lo que se estan estudiando nuevas combinaciones. Otra
de las vias de tratamiento en estudio para el dolor neuropético es la utilizacion de la capsaicina,
bien en crema o en parches, en combinacion con los tratamientos farmacol6gicos y quirdrgicos

ofrecidos en las clinicas del dolor (Attal et al., 2010).

Los planes de tratamientos farmacol6gicos estan previstos a largo plazo, no es buena idea seguir

con el tratamiento solo cuando se intensifica el dolor. Hoy dia se persigue actuar de manera pre-
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ventiva ademas de para evitar o reducir la intensidad del dolor. Ademas, es muy importante con-
trolar que si aparecen efectos adversos o si no se tolera bien el tratamiento se busque una alterna-

tiva terapéutica mas segura.

Algunos médicos también pueden proponer la realizacion de algin procedimiento quirdrgico (téc-
nicas intervencionistas moduladoras contra el dolor) como los bloqueos nerviosos, epidurales
transforaminales, interlaminares, caudales, epidurolisis, simpatectomias, bloqueos nerviosos por

radiofrecuencia pulsada y convencional, entre otros.

Es recomendable ademas realizar algln ejercicio fisico. En general el dolor neuropético es conti-
nuo y convive con nosotros a diario, pero suele percibirse con mas intensidad cuanto menos acti-
VOs estamos, por eso es muy recomendable realizar ejercicio fisico, mejor con supervision médica
de tu médico rehabilitador o fisioterapeuta. También es recomendable el apoyo psicol6gico con

la ayuda de un profesional especializado (Quijano et al., 2010; Julia & Prats, 2012).

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
Los objetivos del presente Trabajo de Fin de Grado sobre el potencial terapéutico del principio

activo capsaicina han sido los siguientes:

- Conocer el uso de la molécula natural capsaicina como terapia en enfermedades
neuropaticas, junto con sus ventajas e inconvenientes respecto al resto de terapias

farmacoldgicas que se emplean en la actualidad.

- Incluir el beneficio terapéutico de la capsaicina como alternativa en el tratamiento de

otras enfermedades distintas a las neuropatias.

- Analizar las Gltimas investigaciones sobre esta molécula.

3. METODOLOGIA
Para la realizacion de este estudio, se ha llevado a cabo una revision bibliografica de diferentes

fuentes de informacion primarias, secundarias y terciarias, asi como bases de datos y libros. Para
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hacer la busqueda de informacion relacionada con el principio activo capsaicina se indago en
articulos cientificos, libros, guias clinicas y paginas webs, empleando para ello una serie de pala-
bras clave, tanto en castellano como en inglés. Entre estas palabras clave, encontramos: “capsai-
cin”, “capsaicinoids”, “TRPV1”, “neuropathic pain”, “anti-obesity”. Otro método de busqueda es
la combinacién de palabras clave, tales como: “capsaicin AND neuropathic pain” o “capsaicin

AND anti-obesity”.

Las principales bases de datos en las que se ha buscado informacion son: PubMed, ScienceDirect,
Web of Science, Scopus, Medline y Dialnet.

En mayor parte, se ha realizado la basqueda de revisiones bibliograficas publicadas en la base de
datos PubMed (fuente de informacion secundaria). Esta base de datos integra MEDLINE, Pre-
MEDLINE, Genback y Complete Genoma. PubMed ofrece la posibilidad de acceder a referencias
relacionadas, consultar libros de materias afines, visualizar articulos en texto completo y enlazar

con otras fuentes.

Para acceder a las distintas bases de datos empleadas se utilizé el portal web de la Biblioteca de
la Universidad de Sevilla (https://fama.us.es/).

En cuanto a las paginas webs mas empleadas, son principalmente las que nos permiten buscar la
ficha técnica de medicamentos. Para ello, se ha empleado la pagina web del Centro de Informa-
cion online de Medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(CIMA). Es una herramienta de busqueda de informacion actualizada sobre los medicamentos

comercializados en Espafia ( https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html). En la busqueda, se

ha empleado el buscador para profesionales sanitarios. Se ha accedido mediante la pagina web de

la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (http://www.aemps.gob.es/), un
organismo que unifica las actividades de evaluacion, autorizacion, registro y control de los medi-
camentos de uso humano y veterinario. También se han visitado distintas paginas web relaciona-
das con el tema del dolor, como, por ejemplo, la Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor (1ASP).

Con la variedad de fuentes de informacion definidas se procede a la lectura y al analisis de los
articulos seleccionados. La mayoria de los articulos seleccionados estan escritos en inglés, por
ello se ha necesitado la ayuda del traductor “WordReference” para poder traducir a espafiol ciertos

términos.

(8]


https://fama.us.es/
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
http://www.aemps.gob.es/

4. RESULTADOS
4.1.CAPSAICINA Y DOLOR NEUROPATICO

4.1.1. Historia
Existen pruebas arqueoldgicas que ponen en manifiesto que los habitantes del valle de Tehuacéan
(México) consumian chiles desde el 7000-6000 a.C. Se estima que desde 5200-3400 a.C., los
nativos del Nuevo Mundo cultivaban chiles, convirtiéndose en una planta domesticada. Ademas
de su uso culinario, la capsaicina tiene una larga historia en medicina tradicional con una amplia
variedad de aplicaciones (Basith et al., 2016). En paises tropicales, se ingerian chiles en los dias
calurosos para conseguir mejorar la pérdida de calor, mediante la vasodilatacion cutanea y el

aumento de sudoracién que provocaba dicho alimento.

Tras el intercambio colombino, Cristobal Colon en 1493 trajo este producto al Viejo Mundo, al
cual denomind en su registro como pimienta roja. Lo designé asi debido al sabor picante similar
al de la pimienta blanca y negra del género Piper, que en Europa era un producto muy apreciado.

Por ello, este producto se popularizé en el Viejo Mundo (Szolcsanyi, 2014).

La capsaicina se consigui0 aislar por primera vez en 1816 por Christian Friedrich, en su forma
impura y lo denominé “capsaicin” (Basith et al., 2016). Fue en las primeras décadas del siglo XIX
donde se comenzaron a hacer estudios farmacoldgicos. Los extractos de estas vainas picantes se
empezaron a registrar en la farmacopea de los Estados Unidos como oleorresina “capsaicin” desde
1860, y “Tinctura capsici” (extracto alcohdlico que fue usado como analgésico tdpico en Europa)
(Szolcsanyi, 2014).

Fueron Buchhein (1873) y Hogyes (1878) quienes descubren las primeras propiedades farmaco-
logicas del extracto oleoso “capsicol” (capsaicina impura), el cual producia un aumento del jugo
gastrico. Thresh en 1876 consigui6 obtener la forma casi pura, denominandola “capsaicina”. El
aislamiento puro del principio activo capsaicina se produjo en 1898, por Micko. En 1919, Nelson
identifico por primera vez la forma empirica del compuesto y definié parcialmente la estructura
quimica de la capsaicina. La sintesis original del compuesto se logré en 1930 por Spath y Darling
(Basith et al., 2016).

4.1.2. Droga, estructuray analogos de capsaicina
Como se ha mencionado anteriormente, esta planta del género Capsicum, se comenz0 a cultivar
por todo el mundo, por ello el fruto que produce se conoce con diferentes nombres, como: chile,

pimienta roja, pimentdn, pimienta de cayena, tabasco, jalapefio o aji (Szolcsanyi, 2014).

El cultivo de chiles es uno de los mas antiguos del hemisferio occidental, pues estos tienen un
alto valor nutricional y contienen compuestos que aportan propiedades antioxidantes. El género

Capsicum, perteneciente a la familia solandceas, se compone de més de 31 especies silvestres
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aproximadamente y 5 especies domesticadas (Batiha et al., 2020). Dentro de las 5 especies do-
mesticadas, encontramos: Capsicum annuum, Capsicum baccatum, Capsicum frutescens, Capsi-
cum pubescens y Capsicum chinense; esta Ultima especie da lugar al fruto méas picante de las

especies domesticadas segun la escala Scoville (Chapa-Oliver & Mejia-Teniente, 2016).

En cuanto a la especie Capsicum annuum (Figura 1), es una
planta anual que puede llegar a medir hasta 0,75-1,8 metros.
Las hojas son simples, de distintas formas, alternas, elipticas
para lanceoladas y con mérgenes enteros que pueden estar
arrugados. Las flores son pequefias, blancas o violetas. Los
frutos son bayas con gran cantidad de semillas (Batiha et al.,
2020). Los frutos maduros, que suelen ser de color naranja-
rojo o rojo brillante (segun la especie), tienen una longitud y
diametro promedio de 2,17 y 0,61 centimetros, respectiva-
mente. Con un peso promedio del fruto de 2,60 gramos. Las

formas predominantes del fruto son elongada y redonda. Por

Gltimo, las semillas, son de color crema y amarillo comdn-

Figura 1: Capsicum annuum
mente (Yénez et al., 2015). (Bruneton, 2016)

Respecto a la composicion quimica, los frutos del género Capsicum, contienen heterésidos diter-

pénicos (capsiandsidos) y un heterdsido del furostanol (capsicosido) (Bruneton, 2016).

Entre los principales nutrientes que aporta el chile destacan las vitaminas A, C, B1, B2, P y mi-
nerales como el hierro y el calcio (Vallecilla et al., 2018). El color del fruto es debido a los caro-
tenoides con terminacion ciclopentanica. El contenido de estos carotenoides aumenta durante la
maduracion, y por consiguiente, la intensificacion del color del fruto. Entre ellos, la capsantina
(una 3,3’-dihidroxi-p-K-caroten-6’-ona), acompafiada de otros carotenoides (capsorubina, cap-
santinona, criptocapsina, violaxantina, a-caroteno). También se compone de un grupo variable de

amidas que reciben el nombre de capsaicinoides (Bruneton, 2016).

Los principios activos que aportan el sabor picante (pungencia) del chile son los capsaicinoides,
gue son metabolitos secundarios de la planta. Son alcaloides que se sintetizan en el tejido placen-
tario de las vainas de Capsicum en el proceso de maduracion y tienen propiedades Utiles en ali-
mentacién, medicina y farmacia (Chapa-Oliver & Mejia-Teniente, 2016). La concentracion ma-
xima en capsaicina se consigue entre los 40 y 50 dias del desarrollo del fruto; y posteriormente,
tiende a degradarse debido a la accion de la enzima peroxidasa, dando lugar a compuestos secun-

darios (Reyes-Escogido et al., 2011).
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Se piensa que estos capsaicinoides se sintetizan como sistema de defensa ante un estrés ambiental,
de origen bidtico o abidtico, que genera produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO). Los
elicitores (moléculas estables) pueden ser utilizados estratégicamente para inducir esta respuesta
en los cultivos, con el fin de aumentar el contenido en fitonutrientes y en capsaicina (que sera de
gran interés). De esta forma se pretende aumentar la productividad a largo plazo (Chapa-Oliver
& Mejia-Teniente, 2016).

La pungencia o picor del chile se mide con la escala Scoville (himero de veces que hay que diluir
el extracto de chile para que la pungencia sea inapreciable). EI nimero de unidades Scoville
(SHU) indican el contenido en capsaicina. Esta escala va de 0 unidades (ausencia de capsaicinay
por tanto no picante) a 16 millones de SHU (corresponde al extracto puro de capsaicina). Se han
identificado mas de 20 capsaicinoides en especies del género Capsicum (Basith et al., 2016). La
determinacion del contenido en capsaicinoides se realiza mediante cromatografia liquida de alta
resolucién (CLAR o HPLC) (Bruneton, 2016). Ademas, el creciente interés por la capsaicina ha
motivado el desarrollo de métodos de caracterizacién como la espectrofotometria UV-VIS y cro-

matografia, siendo mas sensibles y rapidos (Reyes-Escogido et al., 2011).

La capsaicina (capsaicinoide mayoritario del chile) (Figura 2) y la dihidrocapsaicina representan
el 90% de los capsaicinoides del fruto (Reyes-Escogido et al., 2011). El resto se constituye prin-
cipalmente por norhidrocapsaicina, homodihidrocapsaicina, homocapsaicina, norcapsaicina y

nornorcapsaicina (Chapa-Oliver & Mejia-Teniente, 2016).

2

AY

= =

HO

Figura 2: Estructura quimica de la capsaicina (Reyes-Escogido et al., 2011).

La capsaicina (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamida) pertenece a un grupo de compuestos qui-

micos llamados vaniloides (Basith et al., 2016). Los vaniloides son compuestos organicos que en
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su cadena lateral contienen nitrdgeno, y pertenecen a un grupo que recibe el nombre de protoal-
caloides (Frias & Merighi, 2016). La capsaicina es un alcaloide muy volatil, lipéfilo, incoloro e
inodoro. El punto de fusién de la molécula se encuentra entre 62 y 65°C (Basith et al., 2016). Su
formula molecular es C1gH27NO3. Con un peso molecular de 305,40 g/mol. La estructura presenta
isomeria cis-trans, puesto que el doble enlace C-C (presente en la region C de la Figura 2) res-
tringe la rotacion interna. La capsaicina siempre se encuentra como isémero trans, debido a que
en la forma cis, el grupo isopropilico [-CH(CHz)2] y la cadena més larga presentan impedimento
estérico, lo que supone una tension adicional. Por tanto, la forma trans es mas estable. Este alca-

loide cristalino es soluble en aceites, grasa y alcohol (Reyes-Escogido et al., 2011).

En el proceso de extraccion de los capsaicinoides, los disolventes empleados suelen ser: metanol,
etanol, acetonitrilo y agua. La seleccién del disolvente adecuado es importante para optimizar el
proceso de extraccion, que dependera de distintos factores, como la temperatura, el tiempo de
extraccion, el volumen de disolvente, la cantidad de muestra y la reproducibilidad de los proce-
dimientos. Los métodos de extraccién mas utilizados por los investigadores son: maceracion, agi-
tacion magnética, extraccion enzimatica, extraccion asistida por microondas (MAE), extraccion
asistida por ultrasonidos (EAU), método Soxhlet (SOX), extraccion de fluidos supercriticos (SFE)

y extraccién de liquidos presurizados (PLE) (Batiha et al., 2020).

Como vemos en la Figura 2, la estructura quimica de la capsaicina esta dividida en tres regiones.
La region A (porcion fendlica) es la vanililamina, proveniente de la fenilalanina a través de la ruta
del fenilpropanoide; la region B central es un enlace amida que une la regién A con la region C,
la cual es una cola alifatica (hidrofobica), sintetizada a partir de aminoécidos de cadena lateral
ramificada, como valina, leucina o isoleucina, a través de la ruta de los &cidos grasos ramificados
(\Vallecilla et al., 2018). Esta combinacion es esencial para la actividad farmacoldgica (Basith et
al., 2016).

De acuerdo con la relacion estructura - actividad (SAR), los sustituyentes de la region A (en po-
sicion 3 y 4 del anillo), son necesarios para la potente actividad agonista. La capacidad dona-
dora/aceptora del grupo fenol (-OH) de la posicion 4, es clave para que la capsaicina pueda unirse
al receptor y asi provocar respuesta. Por Gltimo, la longitud de la cadena lateral de la regién C es
importante para una alta potencia, que sera mayor entre 8 y 9 atomos de C (Reyes-Escogido et

al., 2011). En la Figura 3 representamos esquematicamente la biosintesis de capsaicina:
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Figura 3: Biosintesis de capsaicina. Las enzimas involucradas son: PAL, fenilalanina amo-
nio liasa; C4H, acido cinamico 4-hidroxilasa; Ca3H, acido cumarico 3-hidroxilasa;
COMT, &cido cafeico O-metiltransferasa; pAMT, aminotransferasa putativa; BCAT, ami-
noacido transferasa de cadena ramificada; Isovalerato deshidrogenasa; FAS, complejo
sintasa de acidos grasos; KAS, B-cetoacil sintasa; ACL, proteina transportadora de acil;
FATA, acil-ACP tioesterasa; Desaturasa; ACS, acil-CoA sintasa; CS, capsaicina sintasa
(Chapa-Oliver & Mejia-Teniente, 2016).
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La biosintesis de los més de 20 capsaicinoides se produce mediante las dos rutas principales men-
cionadas anteriormente. La primera es la ruta del fenilpropanoide, que conduce a la formacion de
la vanililamina (a través de derivados de L-fenilalanina, como &cido cinamico, acido p-cumarico,
acido cafeico, &cido ferulico y vanilina). La segunda ruta es la de los &cidos grasos ramificados,
donde aminoacidos como valina o leucina, principalmente, se metabolizan hasta llegar al 8-metil-
6-nonenoil-CoA. Por ultimo, la enzima capsaicina sintasa (CS), que es una aciltransferasa depen-
diente de CoA, cataliza una reaccion de condensacion entre la vanililamina y el 8-metil-6-none-
noil-CoA (Chapa-Oliver & Mejia-Teniente, 2016).

Las diferencias estructurales entre los mas de 20 capsaicinoides residen en el nimero de carbonos
de la cadena lateral o a la presencia o ausencia de dobles enlaces en la cadena, es decir, en la cola

alifatica de la estructura quimica.

Por ultimo, como se conoce, los capsaicinoides producen pungencia. Esta pungencia se asocia
con caracter dominante en el locus Punl, que codifica una acetiltransferasa especifica de la pla-
centa, en genotipos picantes. El producto de este locus Punl esta relacionado con la formacion de
vesiculas donde se acumulan los capsaicinoides, no con su biosintesis, pero esta formacion de
vesiculas es un paso imprescindible para la existencia de fenotipos picantes. Esto supone una
limitacion en sus aplicaciones. Por este motivo, se estan explorando andlogos no picantes, para

evitar efectos indeseables.

Recientemente, se han identificado en los pimientos dulces CH-19 unas estructuras similares a
los capsaicinoides, que reciben el nombre de capsinoides. Los capsinoides principales son
capsiato, dihidrocapsiato y norhidrocapsiato. La diferencia entre ambos grupos de compuestos
radica en el enlace central de la estructura quimica, en los capsaicinoides es un enlace amida,
mientras que en los capsinoides es un enlace éster. Los estudios muestran que pueden producir
efectos farmacol6gicos analogos a los capsaicinoides, con la ventaja de no producir pungencia.

Sin embargo, sus mecanismos de accion no se conocen (Reyes-Escogido et al., 2011).

4.1.3. Actividad farmacolégica
A pesar de la desagradable sensacion pungente de la capsaicina y el efecto quemante que produce
al aplicarlo en la piel o al entrar en contacto con las mucosas, este irritante natural tras un uso
continuado, ha demostrado tener efecto analgésico principalmente, y conseguir aliviar el dolor
(Akhtar et al., 2017).

La desfuncionalizacion de las neuronas nociceptivas y la disminucién progresiva de la respuesta
inflamatoria que induce el uso tépico de capsaicina, explican su efecto analgésico y antiinflama-
torio. La capsaicina produce efectos sobre la inflamacion neurogénica y en la nocicepcion en

diversas condiciones neuropaticas (llie et al., 2019).
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Se ha verificado por diversos mecanismos moleculares, que la capsaicina actla como antiinfla-
matorio. Accion mediada por la inhibicion de sustancias proinflamatorias como interleucina-6
(IL-6), factor de necrosis tumoral (TNF-alfa), prostaglandina E2 (PGE2) y la produccion de 6xido
nitrico (NO) (Rosca et al., 2020).

Mejorar el conocimiento del mecanismo de accion de la capsaicina es fundamental para el desa-
rrollo de nuevos analgésicos (Yang & Zheng, 2017).

4.1.4. Mecanismo de accion

La capsaicina actlla como agonista altamente selectivo del Receptor de potencial transitorio V1,
también conocido como TRPV1 (transient receptor potential cation channel), que es un canal de
cationes no selectivo. Su alta selectividad se debe a que no agoniza otros canales homoélogos de
la familia de receptores TRPV. Actla como receptor polimodal, activandose ante una amplia
gama de estimulos nocivos, ya sean fisicos, térmicos o quimicos (por ejemplo, el pH); aunque
presenta mayor sensibilidad ante la capsaicina (como activador exdgeno) (Yang & Zheng, 2017).
TRPV1 fue descubierto en 1997 mediante la clonacion de ganglios de la raiz dorsal expresados
en células renales embrionarias humanas (Christie et al., 2018). El descubrimiento inicial del re-
ceptor incentivo el interés de la exploracion de los beneficios terapéuticos que puede aportar la
capsaicina (Basith et al., 2016).

En cuanto a la estructura del canal TRPV1, consiste en 4 subunidades iguales, localizadas en la
membrana plasmatica de las células de los tejidos. Por su parte, cada subunidad del receptor (re-
presentada en la Figura 4), consta de un N-terminal (parte A), una region transmembrana (parte
B) y un C- terminal (parte C). En la regidn transmembrana encontramos 6 segmentos helicoidales
(S1-S6), donde S1-S4 corresponde al dominio de deteccién de voltaje, y S5-S6 contribuye al
dominio formador de poros. El dominio S1-S4 estd unido al dominio S5-S6 mediante un enlace
que permite la apertura del poro y la activacion del TRPV1. En esta region transmembrana se
encuentran sitios de union a diferentes ligandos, entre ellos, la capsaicina (Christie et al., 2018).

B

Figura 4: Estructura de una subunidad TRPV1 (Christie et al., 2018).
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En cuanto a la interaccion de capsaicina con el receptor, la regién Ay la region C de la estructura
guimica de la capsaicina (representada en la Figura 2) forman enlaces de hidrégeno y de Wan der
Waals con TRPV1, respectivamente (Yang & Zheng, 2017).

TRPV1 se expresa a nivel central (altamente en el tronco encefélico, medio-cerebro, hipotalamo
y sistema limbico) y periférico (en nervio vago y espinal, estdbmago y tejido adiposo) (Christie et
al., 2018). Principalmente se localiza en fibras C de neuronas aferentes y en algunas fibras Ad

(Groninger & Schisler, 2012).

Cuando el receptor es activado por capsaicina, se produce un aumento en la permeabilidad de
membrana a cationes, iones de sodio y calcio fluyen a través del receptor, dando lugar a un po-
tencial de accidn de disparo (Yang & Zheng, 2017). Esto conduce a una despolarizacion nerviosa
que tras propagarse a la médula espinal y cerebro produce el calor local, escozor y/o sensacién de

picor caracteristico de este principio activo (Groninger & Schisler, 2012).

Cabe destacar la intervencion del neuropéptido sustancia P como mediador de la transmision de
los impulsos dolorosos (Figura 5), desde las neuronas nociceptivas al SNC (Vidal et al., 2004).
La activacion repetitiva de los receptores TRPV1 por capsaicina, produce bloqueo del transporte
axoplasmico de la sustancia P y de otros neuropéptidos como la somatostatina. Este bloqueo tiene
como resultado la disminucién de estos neuropéptidos, lo cual se pensaba que era la principal via

por la que se producia el efecto analgésico (Sharma et al., 2013).
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Figura 5: Mecanismo de accion de capsaicina en dolor neuropatico (Pérez de la Fuente &

Céarcamo Hermoso C, 2020).

Actualmente, se sabe que el uso topico reiterado de capsaicina puede provocar, a nivel molecular,
un cambio conformacional del TRPV1, que conlleva el cierre del canal. Tras una cascada de

eventos, podemos decir que la neurona comienza un periodo refractario reversible, en el que se
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vuelve insensible a los distintos estimulos, ya sean enddgenos 0 exdgenos. Esta situacion recibe

el nombre de desfuncionalizacién o desensibilizacién (Sharma et al., 2013).

4.1.5. Indicaciones terapéuticas
Las preparaciones con capsaicina se estan convirtiendo en una alternativa de acompafiamiento en

el tratamiento del dolor neuropético, produciendo analgesia neuropatica topica.

Su uso tépico ha demostrado beneficios en condiciones neuropéaticas como: neuralgia post- her-
pética, polineuropatias dolorosas (incluyendo la neuropatia diabética dolorosa y la neuropatia re-
lacionada con la infeccion de VIH) y en cuidados post- mastectomias o quirdrgicos (Groninger &
Schisler, 2012).

Las cremas de capsaicina, Capsaicin 0,75 mg/g esta indicada principalmente en la neuropatia
diabética dolorosa en adultos, para el alivio de dolor moderado a severo, que pueda llegar a inca-
pacitar las actividades cotidianas y que no hayan tenido una adecuada respuesta con otro trata-
miento (CIMA, 2021).

En cuanto a los parches de capsaicina 8%, han sido aprobados por la Administracion de Medica-
mentos y Alimentos (FDA) para la neuralgia post- herpética, sin embargo, para el resto de las
neuropatias se sigue investigando su eficacia (Groninger & Schisler, 2012). Estos parches se em-

plean como segunda linea en el tratamiento del dolor neuropético periférico (Gilron et al., 2015).

Entre ellos vamos a mencionar el parche cutaneo Qutenza 179mg, el cual esta indicado para el
tratamiento solo 0 en combinacion con otros medicamentos analgésicos, del dolor neuropéatico
periférico en adultos (CIMA, 2021).

Debido a su potencial analgésico, también se usa la capsaicina topica para el alivio del dolor leve
de musculos y articulaciones, debido a artritis, dolores de espalda, esguinces, calambres y mora-
tones. La osteoartritis es la alteracion mas frecuente a nivel articular. Sus causas principales son
el desgaste, ruptura y el envejecimiento en general (Medline Plus, 2021). En este trastorno, cobra
gran importancia el proceso de desfuncionalizacion de las fibras aferentes primarias, producido
por el uso de capsaicina, ya que en el cartilago articular abundan las fibras nociceptivas. Por este
motivo, la capsaicina es una buena opcién para la disminucion del dolor relacionado a la osteoar-
tritis, de la mano, rodilla, cadera u hombro. Presenta buen perfil de seguridad y eficacia para el

tratamiento del dolor por osteoartritis (Guedes et al., 2018).

4.1.6. Farmacocinética
En estudios en los que se han evaluado los parametros farmacocinéticos de capsaicina, se ha de-

mostrado la correcta y eficaz absorcion, tanto oral como tépica, de este principio activo.
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Tras la ingesta oral de capsaicina, el tiempo méximo (tméax) es de 60 min (momento en el que se
alcanza la mayor concentracion de capsaicina en sangre) y la semivida (t1/2) es de 24h (tiempo
transcurrido hasta que la concentracion plasmatica se reduce a la mitad) (Akhtar et al., 2017). En
un estudio en animales, alrededor del 94% de capsaicina fue absorbida tras la administracion oral.
Cuando la aplicacién es via tépica, también alcanza la concentracion méaxima de forma rapida y

presentando la misma semivida que por via oral (Reyes-Escogido et al., 2011).

La capsaicina circulante se une a la proteina seroalbimina durante el proceso de distribucion
(CIMA, 2021).

En cuanto al metabolismo de capsaicina en humanos, es principalmente hepéatico. Esto implica
gue las enzimas, principalmente del citocromo P450, en el higado participan en mayor proporcion
gue en la piel. En este proceso se transforma quimicamente la capsaicina, dando lugar a tres com-
puestos identificados, que son: 16-hidroxicapsaicina, 17-hidroxicapsaicina y 16,17-dihidroxicap-
saicina (Reyes-Escogido et al., 2011). El tiempo aproximado en el que la capsaicina es metaboli-
zada por microsomas humanos es de 20 min (Patowary et al., 2017).

Se han realizado estudios in vitro, donde se ha valorado que la biotransformacion de capsaicina
en piel humana es lenta y que solo una porcion serd metabolizada, dando lugar al grupo vanilila-

minay al grupo acido vanillico.

Por ltimo, la capsaicina se eliminara transformada en metabolitos y solo una pequefia fraccién
de capsaicina no transformada quimicamente se excretara en heces y orina. Los rifiones son los

principales responsables de la eliminacion de capsaicina (Reyes-Escogido et al., 2011).

4.1.7. Posologiay forma de administracion
Las presentaciones con capsaicina indicadas para el dolor son de uso cutaneo. En cuanto a las
cremas de capsaicina, se encuentran comercializadas como 0,025%, 0,075% y 0,1% en capsai-
cina. En comparacion con placebo, la dosis de 0,075% ha demostrado estadisticamente eficacia
para el tratamiento de condiciones neuropéticas, sin embargo, la dosis de 0,025% no ha llegado a
demostrar la misma efectividad. Cabe destacar que, de esta Ultima dosis, no se han realizado su-

ficientes estudios relacionados con dolor neuropatico.

La aplicacion de las cremas sera hasta 4 veces al dia, y es recomendable que los pacientes o
cuidadores usen guantes para aplicarla, con el fin de evitar el contacto con piel que no se quiere
tratar, y recalcar la importancia del lavado de manos posterior a su uso. Ademas, es importante
evitar el contacto con los ojos y con las mucosas. La crema de capsaicina 0,075% ha demostrado
beneficio, gracias a su efecto analgésico, a lo largo de 4-12 semanas de uso (Groninger & Schisler,
2012). Para la crema Capsaicin 0,75 mg/g, el médico indicara si después de las 8 semanas de uso,

se debe continuar o suspender el tratamiento (CIMA, 2021).
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También se encuentran en el mercado, parches de capsaicina a alta concentracion 8%. Se podran
aplicar hasta 4 parches a la vez, y en caso necesario, podra repetirse el tratamiento cada 3 meses.
Este parche debe estar en contacto con la piel alrededor de 60 min y debe ser colocado y retirado
por un profesional médico. Dado a que la aplicacién puede ser dolorosa, se puede pretratar la zona
con algun anestésico local, como lidocaina en crema. Es recomendable limpiar los restos de cap-
saicina que puedan quedar en la piel con algin producto de limpieza adecuado (Groninger &
Schisler, 2012). El parche Qutenza 179mg se recomienda aplicar en una zona con correcta venti-
lacion, y cuando su aplicacion es en los pies (por ejemplo, en neuropatia diabética dolorosa), se
colocaré durante 30 min, mientras que, en el resto de las zonas, si se mantendré durante 60 min
(CIMA, 2021).

4.1.8. Efectos Adversos
La exposicion de capsaicina puede producir toxicidad dérmica, ocular, oral e inhalatoria. La dosis

letal media (DLso) dérmica en ratas experimentales es de méas de 512 mg/kg.

Puede ocasionar ardor, conjuntivitis, dolor abdominal y broncoconstriccion (Akhtar et al., 2017).
Las reacciones adversas mas comunes asociadas a la capsaicina son, eritemas, ardor, irritacion,
escozory picor. Estas reacciones estan bien localizadas en la zona de aplicacion, son consecuencia
de ser un irritante natural, y tras el uso continuado se reducen, puesto que las neuronas primarias
se desensibilizan. Otros efectos secundarios destacados de la capsaicina son los producidos por la
inhalacion de esta, causando estornudos, desgarro e irritacion nasofaringea o respiratoria. Por
ultimo, se ha detectado que el dolor/ardor local producido por la capsaicina, puede causar un

estado de hipertension momentanea.

Se ha observado en ensayos clinicos, que la interrupcion del tratamiento con este principio activo
debido a efectos adversos es mas comun en pacientes que usan de forma reiterada cremas de bajas
dosis (15%), en comparacion con aquellos pacientes que utilizan parches cutaneos (1%) (Gronin-
ger & Schisler, 2012).

Mediante la prueba de Ames y estudios en animales, se ha comprobado que la capsaicina puede
ser un agente mutagénico que puede inducir carcinogénesis, dando lugar a cancer gastrico, duo-
denal, hepético o vesicular. No obstante, existen experimentos encaminados en la modificacion
de la estructura quimica de capsaicina, con el fin de evitar los efectos secundarios que puede

inducir (Patowary et al., 2017).

Es importante destacar que los beneficios de este principio activo superan los riesgos (Basith et
al., 2016).
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4.1.9. Interacciones
La capsaicina que es aplicada via topica, en cremas o parches, se absorbe poco sistémicamente,
por lo tanto, las reacciones adversas sistémicas y las interacciones que pueden surgir son minimas
(CIMA, 2021).

Cuantitativamente las enzimas del citocromo P450 son las responsables del metabolismo hepatico
de capsaicina y de gran variedad de compuestos, tanto exdgenos como enddgenos. Esta razén

puede ser la explicacion de posibles interacciones con otros farmacos (Patowary et al., 2017).

En el caso de la crema Capsaicin 0,075mg/g, este medicamento puede utilizarse durante el em-
barazo y la lactancia, en ambos casos se piensa que la cantidad que puede llegar al feto o al lac-

tante respectivamente es minima, por tanto, no presenta toxicidad.

Para el parche Qutenza 179mg, la absorcion sistémica también es baja y temporal, lo que hace
pensar que los riesgos en embarazo y lactancia son escasos. Sin embargo, hay que tener precau-

cion en su administracion durante el embarazo (CIMA, 2021).

4.1.10. Contraindicaciones
La capsaicina solo puede aplicarse en piel intacta, por tanto, no podria aplicarse en zonas con
heridas abiertas, ya que es muy irritante (Groninger & Schisler, 2012).

Tratamiento contraindicado en personas alérgicas a la capsaicina o alguno de los excipientes de
la preparacion (CIMA, 2021).

4.1.11. Ensayos clinicos

Los primeros ensayos clinicos relevantes referentes al dolor neuropético con capsaicina, datan de
finales del siglo XX. Se llevaron a cabo entre 1987 y 1988, en ellos analizaban el uso de la cap-
saicina topica en crema al 0,025% para el tratamiento de la neuralgia post- herpética. Se realiz6
un estudio abierto, no controlado, en 14 pacientes que presentaban neuralgia post- herpética. De
los 12 pacientes que finalizaron el estudio, un 75% (9 pacientes) experimentaron alivio del dolor.
De todos los pacientes, solo uno de ellos sufrid reacciones adversas, siendo estas, una quemazon
en la zona de la piel en la que se aplico la crema (Bernstein et al., 1987). También se llevé a cabo
un estudio abierto, no controlado, en este caso, en 33 pacientes. En este estudio, 22 pacientes
llegaron a finalizarlo y 11 pacientes lo abandonaron, siendo la sensacion de quemazon el efecto
adverso méas comun y el principal motivo de abandono. Un 56% de los pacientes que finalizaron
el estudio presentd un alivio bueno o excelente del dolor tras 4 semanas de tratamiento (Watson
etal., 1988).

En 1990, Chad estudid el efecto analgésico aportado por la aplicacidn topica de capsaicina en
areas dolorosas de la piel, en pacientes con neuropatia diabética dolorosa. Este estudio demostraba

que, tras las 4 semanas de tratamiento, es dificil separar los efectos beneficiosos de la capsaicina
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con respecto al placebo en el tratamiento del dolor neuropatico del diabético, siendo necesarios

otros estudios con mayor duracion (Chad et al., 1990).

En 1991, se llevd a cabo un estudio de la aplicacién topica de capsaicina al 0,025% en 39 pacientes
que padecian de neuralgia post- herpética, con el fin de evaluar su eficacia, el tiempo de acciony
su curso, y los factores predictores de la respuesta al tratamiento. En el estudio se lleg6 a la con-
clusion de que la repuesta al tratamiento no dependia de la edad del paciente, ni de la duracion o
localizacion de la neuralgia (sin incluir la neuralgia del trigémino), ni de la alteracion sensitiva
(Peikert et al., 1991).

Mas tarde, en 1992, Tandan exploré los efectos de la aplicacion de capsaicina tépica al 0,075%
sobre la sensibilidad térmica y vibratoria en 22 pacientes que padecian dolor neuropatico de ori-
gen diabético. Consistia en un estudio de doble ciego comparando la aplicacién de crema de cap-
saicina al 0,075% con placebo, mediante aplicaciones 4 veces al dia durante 8 semanas. Los pa-
cientes fueron sometidos a un test de sensibilidad térmica y vibratoria en la primera visita, a las 8
semanas de tratamiento, y a las 24 y 32 semanas en aquellos que continuaron en un estudio abierto
con el tratamiento de capsaicina. La sensibilidad al frio a la 8% semana disminuy6 con respecto a
la primera visita en ambos grupos. En los pacientes que siguieron con el estudio abierto, no se
encontraron modificaciones en los test de sensibilidad vibratoria o térmica a las 32 semanas (Tan-
dan et al., 1992).

A lo largo del 2018 en un estudio descriptivo se recopilaron los datos de la historia clinica de los
pacientes que, durante 2013, 2014 y 2015 habian recibido un tratamiento con parche de capsaicina
8 %. Se incluian 50 pacientes. El promedio de edad fue de 61 anos. El 32 % eran hombres y el 68
% eran mujeres. Las indicaciones fundamentales fueron; neuralgia post- herpética con 18 casos
(36 %), tras cirugia oncologica 8 casos (16 %), tras trauma de origen quirargico 18 casos (36 %),
en 3 pacientes dolor tras amputacion de miembro y los menos frecuentes por sindrome de dolor
regional complejo (SDRC), origen toxico o infiltrativo. Segun la zona de aplicacion: en el 44 %
de los casos se aplicaron en torax, en el 20 % en los miembros inferiores, seguido del 10 % en
region facial y abdominal. Otras zonas menos habituales fueron zona lumbosacra y en miembro
superior. El tratamiento fue eficaz en el 62 % de los pacientes. El alivio perduré unos 155 dias de
media. En 4 pacientes la mejoria perduré mas de un afio. La mayor eficacia fue observada en
patologias como, la neuralgia post- herpética y en neuropatia tras la cirugia oncolégica (Montal-
ban-Moreno et al., 2018).

(21]



4.2.0TRAS ACCIONES FARMACOLOGICAS

La gran parte de la farmacologia de la capsaicina se enfoca en su uso tdpico para el tratamiento
de condiciones dolorosas. Sin embargo, la doble accion (sensibilizacion y desensibilizacion), que
producen la capsaicina y sus derivados sobre las neuronas sensoriales, se han investigado como
recurso para obtener nuevas posibilidades terapéuticas. Este principio activo presenta un alto po-
tencial para ser empleado en diversos tratamientos. Se han observado efectos beneficiosos en
patologias como la obesidad; algunos tipos de cancer y en condiciones gastrointestinales, cardio-
vasculares y dermatoldgicas; entre otras posibles aplicaciones (Basith et al., 2016).

A pesar de que se estd explorando, hay evidencias de la gran relacién que presenta el receptor
TRPV1 en la regulacion de la salud metabdlica, tiene un papel protector, incluyendo el control
del peso corporal principalmente, los niveles de glucosa (importante en diabetes), el perfil lipidico
y el sistema cardiovascular (Zheng et al., 2017). El sindrome metabdlico se caracteriza por la
aparicion de un conjunto de trastornos, como: obesidad, resistencia a la insulina, hipertension,
disglucemia y dislipidemia. Estos trastornos suponen un factor de riesgo a enfermedades cardio-
vasculares, diabetes tipo 2 y enfermedad del higado graso no alcohélico. Puesto que TRPV1 se
encuentra en tejidos metabdlicamente activos, cabe pensar que la capsaicina podra intervenir por

distintos mecanismos en la mejora del sindrome metaboélico (Panchal et al., 2018).

Ademas, cabe sefialar que la alteracién en microbiota intestinal (disbiosis) se ha relacionado con
la aparicion de distintas enfermedades metabdlicas. En este caso, la capsaicina por mecanismos
dependientes a TRPV1 e independientes a TRPV1, puede actuar en el restablecimiento de micro-
biota intestinal (Rosca et al., 2020).

Por un lado, la estimulacion del receptor TRPV1 aumenta la secrecion de insulina y los niveles
de Péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1), esto puede regular la homeostasis anormal de la
glucosa (Zheng et al., 2017). Sin embargo, requiere de una investigacion mas intensiva, pero tiene
potencial de ser un objetivo para el tratamiento de la obesidad y/o la diabetes (Christie et al.,
2018).

Por otro lado, debido a la creciente incidencia del sobrepeso y la obesidad, el efecto anti- obesidad
que induce la capsaicina esta siendo muy explorado, destinado para la prevencion temprana y
tratamiento de la enfermedad. El desarrollo de la obesidad es consecuencia de un aumento de
tejido adiposo blanco (almacén de energia), en contraposicion con una disminucion de termoge-
nina (UCP1) en tejido adiposo pardo (termogeénesis adaptativa). El efecto anti- obesidad de la

capsaicina se produce por varios mecanismos:

a) Aumento de la oxidacion de lipidos e inhibicion de adipogénesis en tejido adiposo blanco,

mediante la expresion del coactivador del receptor gamma 1-alfa activado por el
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b)

d)

proliferador de peroxisomas (PGC-1a) y el receptor gamma activado por proliferador de

peroxisomas (PPAR-y).

Se produce un aumento de adiponectina y otras adipocinas, que aumentara el
metabolismo energético. Ademas, la capsaicina inhibe proteinas encargadas en la
diferenciacion de pre- adipocitos a adipocitos y puede inducir apoptosis de adipocitos.

Por tanto, se aprecia una disminucion en la acumulacion de grasa corporal.

Activacion de la actividad del tejido adiposo pardo, acompafiado por una mayor expresion
de UCP-1y PGC-1a.

De esta manera obtenemos gastos energéticos mayores, debido a un aumento de lipolisis,
de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y de la actividad proteina kinasa A (PKA).
Ademas, induce el efecto “browning”, que consiste en una transformacion de grasa blanca

en grasa parda.

La termogénesis gque genera el tejido adiposo pardo en condiciones de estrés, también
puede ser una estrategia para contrarrestar la obesidad (Zheng et al., 2017). La interaccién
de capsaicina con TRPV1 estimula a los receptores (3 adrenérgicos, lo cual induce
termogénesis en tejido adiposo pardo (Sanati et al., 2018). Habra un aumento en la

expresion de genes termogénicos como UCP1.
Efectos en hipotalamo (cerebro).

Para mantener el equilibrio energético, el cerebro detecta el estado de las reservas de
energia de nuestro organismo, de esta manera se hace coincidir la ingesta de energia con

el gasto en energia.

La hormona derivada de los adipocitos, leptina, y que se expresa también en el
hipotalamo, actla a través de su receptor para regular la homeostasis energética, mediante
la reduccion del apetito. Las personas obesas presentan resistencia a la leptina, por tanto,
presentan una falta de reduccion del apetito, esto supone una condicion patoldgica.
Mediante la actividad hipotalamica STAT-3, la capsaicina induce los efectos de la leptina
hipotaldmica, produciendo saciedad, por consiguiente, disminuye el apetito (tiene efecto

anorexigeno).

Modulacion de hormonas intestinales y microbioma. Mediante el aumento de expresion
de mucina 2 (Muc2) y proteina derivada de islotes regeneradores 3 gamma (Reg3g),

inducido por capsaicina.

La capsaicina se absorbe eficazmente a nivel del estbmago y parte superior del intestino

delgado. Puede activar los TRPV1 locales del tracto intestinal, produciendo mayor flujo
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de sangre intestinal y un aumento de secrecién de GLP-1. Ademas, se asocia el efecto
anti- obesidad a un aumento en la poblacion de la bacteria Akkermansia muciniphila a
nivel intestinal (Zheng et al., 2017).

A nivel cardiovascular, la hipertension arterial supone uno de los principales factores de riesgo
de la aparicion de enfermedades cardiovasculares. La capsaicina induce efecto antihipertensivo
por distintos mecanismos: al activar TRPV1 se aumenta la liberacion de neuropéptidos vasodila-
tadores, como el Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), a través de una activi-
dad inhibitoria sobre la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y mediante estimulacion de
natriuresis y diuresis (Sanati et al., 2018).

Otra actividad farmacoldgica en la que esta involucrada la capsaicina es la actividad anticanceri-
gena. Los mecanismos anticancerigenos propuestos de la capsaicina consisten en un aumento de
la detencidn del ciclo celular y la apoptosis. Se ha demostrado que la capsaicina incita la apoptosis
en muchos tipos de lineas celulares de cancer, como el adenocarcinoma de colon, el cancer de
pancreas, el carcinoma hepatocelular, el cancer de prostata, el cancer de mama y muchos otros,
sin afectar a las células normales. Sin embargo, el mecanismo molecular por el que la capsaicina
induce la apoptosis en las células cancerosas no estd plenamente esclarecido, pero involucra el
aumento del calcio intracelular, las ERO, la alteracion del potencial de transicion de la membrana
mitocondrial y la activacion de factores de transcripcion como NFkB y STATS (Chapa-Oliver &
Mejia-Teniente, 2016).

La importancia dietética que presenta el fruto del chile radica en su actividad antioxidante, que se
debe principalmente a su contenido en capsaicina. La capsaicina es un antioxidante natural. Su
efecto antioxidante se debe a la presencia del grupo Metoxi (-OCHs) en posicién orto, con res-
pecto al grupo Hidroxilo (-OH), en la estructura quimica de capsaicina representada en la Figura
2. La capsaicina manifiesta su importancia frente a la oxidacion y las radiaciones, puesto que
previene la peroxidacion de lipidos, oxidacion de proteinas, previene la pérdida de actividad en-
zimatica y previene la pérdida de actividad oxidante que inducen las radiaciones y (Akhtar et al.,

2017).

Por Gltimo, una posible aplicacion préctica de la capsaicina es mejorar el rendimiento deportivo,
es decir, la capsaicina es una molécula ergogénica. Este efecto ergogénico se debe a distintos

mecanismaos, como:

a) Aumento de la liberacidn de calcio del reticulo endoplasmatico de las células musculares,

dando lugar a una disminucién de la fatiga muscular.
b) Induce la oxidacion de lipidos, proceso que genera energia.
c) Debido a su efecto analgésico, aumenta la tolerancia al dolor durante el ejercicio.
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d) Ahorro de glucogeno.
e) Aumento de la liberacion de acetilcolina (Silva et al., 2021).

Como dato curioso, la capsaicina esté incluida en la Lista de Sustancias Prohibidas Equinas creada
por la Federacion Ecuestre Internacional (FEI) en 2017. La capsaicina se considera una sustancia

dopante en los deportes ecuestres, puesto que por via topica produce un fuerte efecto analgésico.

Tras el uso cutaneo a largo plazo (5 dias), la capsaicina no se detecta en el suero del caballo a las
24 horas de la aplicacion (esto dependera de varios factores). Este dato puede ser utilizado para
el desarrollo de pruebas antidopaje. Ademas, es importante tenerlo en cuenta, cuando el uso de

capsaicina en caballos es con un fin terapéutico (Zak et al., 2018).

4.3.PREPARACIONES COMERCIALIZADAS CON CAPSAICINA

La aprobacion del uso de farmacos con capsaicina fortific su importancia clinica. Las compafiias
farmacéuticas comercializaron capsaicina topica bajo distintos nombres comerciales tales como

Menthacin, Zostrix, y Capzasin-P, entre muchos otros (Basith et al., 2016).

Algunos ejemplos de medicamentos pueden ser los que encontramos en la Figura 6 y Figura 7.
En la Figura 6, podemos observar un envase de Capsaicin 0,75mg/g crema, este medicamento es
empleado en alivio del dolor (CIMA, 2021). Mientras que, en la Figura 7, encontramos un gel

inductor quema grasas, donde capsaicina es parte de sus ingredientes.

660425.0 O

Capsicin 0,75 mg/g crema

Capsaicina

Z\/ Laboratorios Vifias

Figura 6: Crema Capsaicin 0,75 mg/g de Laboratorios Vifas.
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Figura 7: Gel inductor quema grasas de Laboratorios Phergal.

Iméagenes (Figura 6 y Figura 7) tomadas por David Cano Pérez, 2021.

5. DISCUSION
Como se ha mencionado a lo largo del trabajo, la capsaicina es un capsaicinoide con gran interés
en el tratamiento del dolor neuropético. Estudios epidemiol6gicos manifiestan que la prevalencia
de esta dolencia en la poblacion es alta. Conjuntamente a este dolor, es coman la aparicion de
depresidn, insomnio e insuficiencias en la funcion fisica, que afectan a la calidad de vida de los

pacientes.

Las formas farmacéuticas en las que se encuentra formulada la capsaicina es variada, tales como
cremas, geles, liquidos, lociones y parches transdérmicos. En cuanto a la concentracién en cap-
saicina, las formulaciones topicas van desde 0,025 a 0,15%. Es empleada en el tratamiento a corto
plazo de dolores como lumbalgias, torceduras, esguinces, contusiones, calambres, artritis o la
neuropatia diabética. El parche de capsaicina al 8%, Qutenza, esta indicado para el tratamiento

del dolor neuropatico periférico en adultos, solo 0 en combinacién con otros medicamentos.
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Ademas, el dolor neuropético se relaciona con distintas situaciones patoldgicas. Por este motivo,
toma especial importancia que, en pacientes con sospecha de dolor neuropatico, se realicen in-
vestigaciones mas exhaustivas en base a su historial clinico, para un correcto diagndstico e iden-
tificacion de la causa que produce dicho dolor. Un enfoque gradual y multidisciplinario para la
valoracion y el tratamiento del dolor neuropatico ayuda a iniciar una atencién completa (por ejem-
plo, en clinicas especializadas en dolor) y a conseguir un tratamiento mas efectivo, con menor

riesgo, menos efectos adversos y costos minimos.

Por el momento, el tratamiento de primera linea del dolor neuropético es con farmacos antidepre-
sivos y farmacos antiepilépticos, entre otros. Sin embargo, aunque presentan la mejor evidencia
de seguridad vy eficacia, estos agentes orales no han aportado beneficios significativos en todos
los pacientes (Gilron et al., 2015). Ademas, se asociaron con efectos adversos como somnolencia

y mareos, desencadenando la interrupcién del tratamiento.

Comparandolo con otros estudios, el alivio del dolor con el parche cutaneo de capsaicina al 8%
es parecido al observado en farmacos como pregabalina, duloxetina y gabapentina, en pacientes
con neuropatia diabética dolorosa. Sin embargo, ninguno de los efectos adversos mencionados
anteriormente, se han visto relacionados con la utilizacion tépica de capsaicina al 8%. Podemos
decir que, el tratamiento localizado con el parche de capsaicina al 8% tuvo una eficacia similar,
pero desde un punto de vista del perfil de seguridad de la capsaicina, aportd beneficios de tolera-
bilidad en términos de efectos adversos sistémicos, en comparacion con los agentes orales reco-
mendados por el Instituto Nacional para la Calidad de la Sanidad y de la Asistencia (NICE) en

pacientes con neuropatia diabética dolorosa (Nooten et al., 2017).

Con el fin de reducir los efectos secundarios de la capsaicina, es importante conocer las dosis
eficaces de capsaicina, y la forma de administraciéon mas adecuada. Los estudios acerca de la
relacién estructura-actividad de la molécula de capsaicina son necesarios para desarrollar nuevos
analogos de capsaicina con menos o ningun efecto toxico (Basith et al., 2016). Al mismo tiempo,
se esta explorando la sintesis de andlogos de capsaicina de accion prolongada y la formulacion de
formas farmacéuticas que permitan una liberacion sostenida de capsaicina en el sitio del 6rgano
diana, ya que estas formulaciones presentan mayor permeabilidad en la piel que las cremas de

capsaicina (Batiha et al., 2020).

De forma general podemos afirmar que el tratamiento con capsaicina, solo o0 como terapia coad-

yuvante con analgésicos orales, es eficaz para el dolor persistente en condiciones neuropaticas.

Ademas de su efecto sobre el dolor neuropatico, estudios emergentes han demostrado que la cap-
saicina presenta otras acciones farmacoldgicas, que pueden estar implicadas en una amplia varie-
dad de aplicaciones. Presenta un gran potencial terapéutico en situaciones patolégicas como el

cancer, la obesidad, los trastornos de la piel, las enfermedades cardiovasculares, etc. Ademas, se
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ha relacionado con otras actividades, como el tratamiento de los reflejos respiratorios superiores,
la prevencidn de la adipogénesis, el aumento de la tasa metabolica y la regulacion de las respuestas

inmunitarias innatas y adaptativas (Basith et al., 2016).

Cabe destacar el efecto beneficioso de la capsaicina sobre el sindrome metabolico. La capsaicina
engloba un conjunto de efectos farmacoldgicos, como son, el efecto anti- obesidad, efecto hipo-
lipemiante (producido por la reduccion de la absorcion intestinal del colesterol y el aumento de
la excrecion del colesterol y de los triacilglicéridos en heces) y el efecto antidiabético, producidos
por distintos mecanismos. Por tanto, la capsaicina puede servir como agente protector en la salud
metabdlica, contribuyendo a disminuir el riesgo de mortalidad y morbilidad a causa de enferme-
dades cardiovasculares, pero todavia precisamos de mas ensayos clinicos para poder corroborar

su eficacia en humanos (Sanati et al., 2018).

Otra opcidn puede ser potenciar la ingesta oral del chile, como parte de una alimentacién sana y
equilibrada. Anteriormente mencionamos los beneficios antioxidantes de este fruto, son debidos
principalmente a su contenido en capsaicina (Akhtar et al., 2017). Ademas, supone una fuente
rica en carotenoides, flavonoides, vitaminas y minerales. Por ejemplo, en zonas como México, es
caracteristico en su medicina tradicional y son muy empleados en su cocina. Sin embargo, sus
efectos secundarios gastrointestinales, asi como su sabor picante, restringe su consumo en otras

zonas cuyos individuos no toleran el sabor picante de la misma forma (Batiha et al., 2020).

6. CONCLUSIONES

1) La capsaicina es un metabolito secundario, perteneciente a un grupo de compuestos
quimicos llamados vaniloides. Actualmente se considera un protoalcaloide y se encuentra
de forma predominante (90%) en el fruto del chile (género Capsicum), con respecto a los
demés capsaicinoides. Este principio activo lipofilico es soluble en aceites, grasas y

alcohol.

2) Sehademostrado que la capsaicina presenta un potente efecto analgésico al interaccionar
como agonista altamente selectivo con el receptor TRPV1. Este receptor polimodal es un

canal de cationes no selectivo, cuyo principal activador exdgeno es la capsaicina.

3) La principal indicacién terapéutica de la capsaicina es su uso tépico en patologias
dolorosas, fundamentalmente, en dolor neuropatico. Aporta beneficios en situaciones

neuropéticas como: neuralgia post- herpética, polineuropatias dolorosas y en condiciones
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4)

5)

6)

post- mastectomias o quirdrgicas. Aunque su mecanismo de accion sigue en periodo de

investigacion.

En dolor neuropético la capsaicina 8 % podria plantearse como tratamiento de primera
linea en poblaciones especiales: ancianos, polimedicados y con comorbilidad. Es de uso

facil, seguro y sin importantes interacciones descritas con otros farmacos.

Hay evidencias que indican que la capsaicina muestra otras acciones farmacolégicas,
muchas de ellas relacionadas con el receptor TRPV1: propiedades anti- obesidad, por su
efecto regulador del metabolismo y antihipertensivas, ya que la estimulacion de dicho
receptor produce la liberacion de neuropéptidos vasodilatadores. Actualmente también
hay investigaciones donde se le otorga un papel importante en diferentes tipos de cancer,

aunque no esta claro, en este caso, como seria su mecanismo de accién molecular.

Por todo lo expuesto, podemos concluir que la capsaicina es una molécula con un
interesante perfil farmacolégico que le confiere un alto potencial terapéutico para el
futuro tratamiento de diferentes patologias.
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