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RESUMEN. Como analgésico de uso tépico, Capsaicina adquirié rapida difusion en
terapéutica. En esta contribuci6n se incluyen su origen, nomenclatura, mecanismo de
accion, categoria terapéutica, efectos adversos, toxicidad, posologia, etc.

SUMMARY. “Capsaicin”. Capsaicin spread rapidly as a topical analgesic. This paper
includes its origin, nomenclature, action mechanism, therapeutic category, toxicity, posolo-
gy, elc.
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Capsaicina

Nombres de especialidades farmacéuticas o medicinales:
Mioton®, Zostrix®, Axsain®, Capsidol®, Redol®

C1gH,7NO3; PM = 305,40; C 70,78 %, H 8,9 %, N 4,59 %, O 15,72 %
PFq. 65 °C; UV, 227,281 nm

Cristaliza en forma de placas rectangulares, monoclinicas; escamas en éter de
petroleo. Insoluble en agua fria, ficilmente soluble en ilcalis, éter, benceno y
cloroformo. Test de ardor - 1:100.000 (deteccion)

Unas treinta especies del género Capstcum (Solandceds), todas originarias de
América tropical y con una sistemdtica controvertida, se cultivan para uso alimenti-
cio como condimento, por el sabor picante de sus frutos.

El uso de capsaicina en medicina tradicional fue menos frecuente y su intro-
duccién en la farmacologia cientifica es mis reciente 4.
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De la oleoresina de los frutos de Capsicum annuum L. y otras especies fue
aislado un grupo de alcaloides con nitrégeno extranuclear llamados capsaictnoi-
des (nueva entidad de productos naturales), en cantidades del orden de 0,003 a
1,5 %. De éstos, el 70 % es capsaicina y el resto derivados (dihidrocapsaicina, nor-
dihidrocapsaicina, homocapsaicina y homodihidrocapsaicina). La diferencia es pu-
ramente quimica, ya que no se han podido aislar en forma estable 5-7.

Se utiliza en terapéutica la “oleorresina” de cipsico (estandarizada por el con-
tenido de capsaicina y sus homélogos) como asi también la “capsaicina natural”
(sblo capsaicina y homélogos) y asimismo la “capsaicina sintética” 810,

Capsaicina es el principio responsable del caricter pungente e irritante; en
los frutos maduros sélo se encuentra en las capas externas de las placentas, o sea
en los tejidos que sostienen las semillas. En ellas también se halla debajo de la
epidermis, que es gruesa e irregular. Pareceria existir una relacién inversa entre el
tamafio del fruto y su contenido de capsaicina 1112, La presencia de capsaicina es
determinada por un gen dominante. Los pimientos comunes, alimenticios, son re-
cesivos, escogidos de cultivos por la carencia de capsaicina y por el tamafio del
fruto.

MECANISMO DE ACCION DE CAPSAICINA

Capsaicina ha sido extensamente estudiada por sus efectos analgésicos, que
se atribuyen a su accién sobre neuronas sensoriales que tienen sustancia P (SP)
como neurotransmisor. Numerosos tejidos poseen fibras nerviosas sensoriales afe-
rentes de tipo C (no mielinizadas, de pequefio didmetro) que son sensibles a cap-
saicina, entre ellos la piel, la vasculatura general, el corazon, las vias aéreas, etc.

Los cuerpos neuronales que originan las fibras C, no mielinizadas, se hallan
en ganglios espinales y en ganglios de algunos niicleos del tallo cerebral; las fibras
C, que son las prolongaciones periféricas de estas neuronas, funcionan como re-
ceptores polimodales del dolor a través de sus terminaciones libres. Los receptores
polimodales pueden ser activados por estimulos mecinicos, térmicos y quimicos.
Las neuronas que reciben aferencias por las fibras C tienen una prolongacién cen-
tral que se proyecta al sistema nervioso central y hace sinapsis para continuar la
via algésica. Tanto la prolongacién periférica como la central acumulan en sus ter-
minaciones péptidos neurotransmisores, mayoritariamente SP, ademis de neuro-
quinina A (NKA) y péptido del gen relacionado con calcitonina (CGRP) 13,

Capsaisina activa una corriente catiénica en las terminaciones nerviosas que
transporta preferencialmente iones calcio, eleva por este mecanismo el Ca2* intra-
neuronal y provoca la liberacién de los neurotransmisores almacenados .15, Una
comprobacion de que la liberacién de los neurotransmisores evocada por capsai-
cina depende del Ca?* externo, es que no se produce en soluciones libres de cal-
cio 16y por el uso de un colorante inorganico, rojo de rutenio, que altera el flujo
de Ca2* a través de la membrana plasmatica V7.

Capsaicina depleciona de sus neurotransmisores a las neuronas de fibras afe-
rentes C, tanto a nivel central 8 como periférico 9. Su accién a nivel central es
mds evidente cuando se la administra a animales neonatos 20 y estd asociada a
analgesia para los estimulos dolorosos de tipo térmico y quimico. Si bien el efecto
analgésico de capsaicina administrada en forma sistémica o aplicada al sistema
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nervioso central se ha relacionado con su capacidad de deplecionar de SP a las
neuronas de fibras C aferentes primarias 2!, también se ha descripto que la analge-
sia por capsaicina se detecta en forma previa a la eliminacién de SP en dichas
neuronas 22,

La aplicacién de capsaicina sobre las prolongaciones nerviosas periféricas de
las neuronas sensoriales provoca dolor, vasodilatacién y edema 23, Estos efectos
locales se atribuyen a la liberacién de SP de las terminaciones neuronales libres 24
25, la SP podria causar vasodilatacién en forma directa o indirecta, por inducir la li-
beracién de histamina contenida en mastocitos locales 26.

Sumado a su accién liberadora de neurotransmiscres, por ser una molécula
lipofilica, capsaicina afecta las membranas neuronales modificando su fluidez y/o
la permeabilidad i6nica de las mismas.

Los efectos persistentes de capsaicina sobre las neuronas sensoriales se debe-
rian a que el compuesto altera en forma prolongada la capacidad de la membrana
plasmadtica para excitarse y propagar potenciales de accién 7. Este efecto sobre la
membrana es el que produce un déficit sensorial en los animales e impediria tanto
la conduccién central de la informacién sensorial dolorosa como la conduccién
antidromica (retrégrada) hacia las terminaciones libres periféricas, que producen
las respuestas iniciales a la aplicacién local de capsaicina (enrojecimiento, dolor).

Ademais de esta alteracién funcional, capsaicina produce una alteracién es-
tructural de las fibras nerviosas, especialmente sobre el sistema de microtibulos 28,
que inhibe el transporte axoplasmadtico anterdgrado 23 y retrogrado 0. Este efecto
estaria relacionado con la duracion prolongada de las respuestas a capsaicina. La
alteracién del sistema microtubular impide que la neurona transporte de una for-
ma anterégrada las moléculas para rellenar los depésitos de neurotransmisores y
para reparar las membranas alteradas por la droga. Por otra parte, la alteracién del
transporte retrégrado por el sistema de microtabulos impide que factores de creci-
miento nervioso lleguen al cuerpo neuronal, afectando su capacidad para sinteti-
Zar neurotransmisores.

Resumiendo, los efectos de capsaicina sobre neuronas sensitivas con fibras
aferentes C involucradas en la recepcién y transmisiéon de estimulos dolorosos se
manifiestan como pérdida de la sensibilidad nociceptiva.

CATEGORIA TERAPEUTICA

Analgésico en uso tépico. Indicado para el alivio sintomdtico de dolores mus-
culares o articulares localizados.
Contraindicaciones

Las formas farmacéuticas que contienen capsaicina sorr de uso exclusivamen-
te topico y debe evitarse su aplicacidén sobre la piel irritada, quemada o herida, asi
como sobre 0jos y mucosas. Se han descrito fendmenos alérgicos y deben valorar-
se antecedentes de esta indole. No utilizar en nifios menores de dos afos 31.

Precauciones

Si los dolores persisten mis de siete dias o empeoran, o se produce irritacién
o enrojecimiento, se deben regular las dosis o suspender el tratamiento. No aplicar
calor ni vendajes apretados. No utilizar en forma prolongada ni en dreas extensas.
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Interacciones
No se han descrito, ni comunicado.

Efectos secundarios

El principal efecto secundario observado es la reaccién de ardor inicial que
se produce tras la aplicacién de preparados con capsaicina; esta reaccién suele
disminuir con el tiempo a medida que prosigue el tratamiento, a la dosis recomen-
dada.

TOXICIDAD
Ingesta

El morder un fruto que contenga capsaicina puede producir una sensacién
de ardor en los labios, la lengua y la mucosa bucal. Su ingesta puede causar nédu-
sea, vomitos y diarrea. En una época, la capsaicina se utilizaba para producir pe-
ristalsis. La dosis de cipsico (no capsaicina) utilizada era de 60 mg. Esta dolorosa
seudoestecia en la boca, labios y piel, que generalmente no deja ampollas ni lesio-
nes, ha sido utilizada por algunos padres como castigo para los nifios 32.

Puede producirse una hipotermia aguda a causa de la concurrente estimula-
cion del centro de enfriamiento hipotaldmico y de los receptores de calor. Tam-
bién se ha informado hipertermia en experimentos realizados en animales en los
cuales altas dosis administradas crénicamente pueden haber interferido con los
mecanismos de disipacién del calor 27,3334,

Los adultos en algunos paises ingieren diariamente hasta 3 g de capsico. Un
estudio realizado en un grupo de individuos Thai que diariamente come capsico
que contienen capsaicina, mostré aumento de antitrombina III, menor nivel de fi-
brin6geno en plasma, actividad fribinolitica aumentada y tiempo de coagulacién
prolongado. En algunos estudios en animales, el cipsico inhibi6 la agregacién pla-
quetaria con mayor potencia que aspirina o indometacina, pero no alterd la coa-
gulacién de la sangre medida en tiempo de protrombina (TP) o tiempo parcial de
protrombina (KPTT). En la India se ha observado fibrosis submucosa, en lugares
donde hay una gran ingesta de cdpsico. En una serie de 104 pacientes, 13 % desa-
rrollé vesiculas bucales recurrentes 357,

Piel .
Los sintomas mas comunes son una sensacién de ardor y eritema, sin vesica-
cién, pero pueden producirse ampollas y “rash” en exposiciones crénicas o pro-
longadas. Parece haber una gran variabilidad en la susceptibilidad a la irritacién
por capsaicina, ya sea entre individuos o entre diferentes zpnas de la piel en el
mismo individuo. Esto puede deberse al espesor del stratum corneum. La €xposi-
cién en la piel descamada puede dar como resultado algunas horas de estimula-
cién nerviosa dolorosa, pero sin lesiones fisicas. Una forma comin de exposicion
se produce al cocinar o preparar una comida con cipsico. Solamente en Nueva
Méjico casi 25.000 toneladas de cdpsico se cosechan anualmente para preparar co-
midas. Una variedad conocida como “Hunan hand” (entre otros nombres) se ca-
racteriza por producir una intensa sensacién de ardor y dolor que puede llegar
hasta el brazo. Rara vez se encuentran quemaduras 363840,
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Ojos

La exposicién accidental de los ojos a capsaicina puede producir cambios en
la estructura fina de las neuronas sensoriales de la c6rnea. El eritema es también
un efecto comin. Cuando se vierte en los ojos de las ratas, 50 mg/ml producen
blefaroespasmo y dolor. Los estudios en animales han demostrado que los ojos
expuestos a capsaicina, ademds de irritarse, reaccionan en forma diferente, posi-
blemente debido a la deplecion de sustancia P. Si estos 0jos se pretratan con cap-
saicina y luego se exponen a un tépico ocular con mostaza nitrogenada, formalde-
hido o capsaicina, no desarrollan la miosis normal, hiperemia del iris ni elevacion
de la presién intraocular que se espera en animales no tratados 41.

Mucosas

Capsaicina irrita todas las membranas de las mucosas. Tocarse las fosas nasa-
les luego de haber estado en contacto con plantas que contienen capsaicina pro-
duce irritacién. El humo proveniente de quemar estas plantas también produce
irritacién de la nariz y el tracto respiratorio.

RIESGOS ADVERTIDOS

Hay diferentes maneras de quedar expuesto al cidpsico. La exposicién mais
comun es dérmica, durante la preparacién de la comida. A veces hay un poco de
irritacién en las manos o dedos, pero si con la mano contaminada se toca el ojo o
la membrana de la mucosa, se puede producir una irritacién dolorosa.

La mayoria de las exposiciones bucales son intencionales y se espera la sen-
sacién de resquemor y ardor. Este puede no ser el caso con los nifios, quienes se
ven afectados al morder o comer un cipsico dejado sobre una mesa o cultivado
como planta doméstica. También el cipsico a menudo se cuelga en la cocina co-
mo decoracién y los nifios pueden probarlos.

En la mayoria de los casos, la exposicién al cipsico no es peligrosa, pero
puede ser muy dolorosa. El uso crénico o la exposicién prolongada pueden dar
como resultado efectos mas graves, pero éstos no se ven en incidencias agudas y
accidentales. Se debe tener cuidado de guardar los frutos del cipsico fuera del al-
cance de los nifios para evitar accidentes potencialmente lastimosos 42,

CASOS CLINICOS -
Ojos

Un nifio fue accidentalmente rociado con un aerosol repelente de perros,
que contenia capsaicina: experimentd inmediatamente eritema, lagrimeo y ardor,
peroc no sufrié dafilo permanente. El tratamiento consistié en lavado con agua y

luego con aceite mineral. Al dia siguiente, sus ojos habian recuperado la normali-
dad.

Piel

Un estudiante de 32 afos llegd a la sala de emergencia agitando violenta-
mente su mano; no podia sentarse ni permanecer quieto y se quejaba de fuerte
dolor en las manos. Esa mafana habia raspado las yemas de sus dedos mientras
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utilizaba una lija en un trabajo sobre madera y poco después habia preparado una
comida con cipsico. Mientras estaba lavando los frutos noté una fuerte sensacién
de ardor en las yemas de los dedos que se prolongaba en oleadas hacia su brazo.
Este dolor estaba asociado a mareo y sensacién de sofocacién. El colocar la mano
bajo el agua no le aliviaba el dolor. En la sala de emergencia, el paciente tenia
una fuerte sensacion de incomodidad, 120 pulsaciones, la cara arrebatada y trans-
piraba profusamente. Fue tratado con lidocaina, y le alivi6 el dolor.

Jones et al. 3 hicieron un estudio en 20 voluntarios a quienes les sumergie-
ron las manos en una solucién estindar de cipsico durante 40 minutos. Luego de
esto, una de las manos fue colocada en agua corriente fria y la otra en aceite ve-
getal durante un total de 75 min. Se calcul6 la diferencia en el rango de dolor para
cada paciente y se realiz6 un andlisis por regresién grupal. Mientras el agua pro-
dujo un mayor alivio inmediato, a largo plazo fue mis efectivo el aceite vegetal.
Las reacciones difirieron entre individuos: algunos informaron que el dolor era
“como una quemadura de sol” otros dijeron que era como tocar un quemador de
cocina caliente, y otros que “era un calor intenso irradiado y punzante”.

Un suceso insdlito es el de tres ninos de 3,5 y 7 afios de edad que eran casti-
gados por sus padres poniéndoles un fruto de capsico partido en la boca, tenien-
do que resistir un periodo de 15 a 20 minutos. Si escupian el cipsico, vomitaban o
lo tragaban, se les colocaba otro en su lugar y comenzaba otro periodo de 20 mi-
nutos. Los ninos experimentaban ardor en la boca, garganta, estémago y en el ano
al defecar. Lloraban durante la noche debido al dolor residual. También se obser-
varon vomitos y diarrea como resultado de este inusitado correctivo. Directivos es-
colares descubrieron el castigo, notificaron a las autoridades y se prohibieron estas
medievales penalidades 43-5.

TERAPEUTICA
Herpes Zoster

Aunque existen superposiciones entre los sitios anatémicos de infeccion y los
rasgos clinicos que caracterizan a las infecciones producidas en los pacientes por
los virus tipo I y los virus tipo II, evolucionan generalmente en forma insatisfacto-
ria ain con tratamiento antiviral. Experiencias con capsaicina aplicada en forma
topica en distintas zonas han resultado eficaces en la desaparicién més rdpida del
dolor 4. :

Neuropatia diabética

Las alteraciones cutdneas observadas en los diabéticos, algunas toxidermis y
neuropatias que provocan manifestaciones dolorosas, responden bien a las aplica-
ciones topicas de la capsaicina 479.

Artritis

En las artropatias agudas o crénicas de naturaleza inflamatoria, las manifesta-
ciones mas comunes son de intenso dolor (artralgias). Extendiendo sobre la zona
afectada pomadas o geles con capsaicina se obtiene una significativa reduccion
del dolor 50,
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Dolores musculares o articulares
Responden muy bien al tratarse con aplicaciones externas de capsaicina 51.

Neuralgia del trigémino

El sindrome se caracteriza por ataques breves de dolor intenso en el trayecto
de una o mds ramas del nervio trigémino y que son de complicado tratamiento.
Sus accesos pueden ser atemperados con preparados de capsaicina, resolviendo
los abruptos picos dolorosos 52-3.

POSOLOGIA

Los preparados con capsaicina se utilizan en concentraciones del 0,025 % al
0,075 % con variados excipientes.

Se empilea exclusivamente en aplicaciones locales, sobre la piel, evitando to-
car mucosas. La forma farmacéutica (crema, pomadas, geles, topico, etc.) se ex-
tiende suavemente sobre la superficie afectada, repitiendo la aplicacién 3 o 4 ve-
ces cada dia.

Debe advertirse al paciente que produce una sensacién transitoria de ardor
(accién rubefaciente) y que es seguida de una progresiva disminucién del dolor
localizado en la piel y tejidos subyacentes al lugar de aplicacién.

Conviene lavarse las manos con agua fria y jab6n inmediatamente después
de cada aplicacién, asi como evitar el contacto del producto en ojos y mucosas.
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