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Capsaicina: un tratamiento a pedir de boca
Capsaicin: a treatment to pick the mouth
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Este afio 2021 se le ha otorgado el premio Nobel
de Medicina a David Julius (ex aequo con Arden Pata-
poutian) por sus descubrimientos sobre receptores
para temperatura, en concreto el receptor TRPV1.
Este receptor es un canal i6nico, dirigido a la detec-
cion de estimulos sensoriales que pueden convertirse
en sefales potencialmente peligrosas para la integri-
dad del organismo. La familia de receptores TRP esta
especializada en los estimulos térmicos desde bajas
temperaturas (18 °C) hasta temperaturas superiores
a los 42 °C, con una gradacion que asegura una capa-
cidad de discriminacion entre temperaturas tolerables
y dafinas (1). De toda la familia, el receptor TRPV1 ha
demostrado jugar un papel fundamental en la deteccion
y cronificacién del dolor. Aunque en situaciones fisiolé-
gicas es muy selectivo y solo responde al calon, si el
estimulo es muy intenso o de duracion prolongada, se
sensibiliza y puede responder, ademas, a cambios de
pH, a la activacion del receptor TrkA, o del receptor de
bradiquinina (a través de la proteinquinasa C).

El ligando externo del receptor TRPV1 es la cap-
saicina, el ingrediente presente en las guindillas, los
pimientos, etc., responsable de la sensacion de ardor
que acompafia su consumo, debido, precisamente, a
su capacidad para abrir ese canal. Sin embargo, pese
a la evidencia de su presencia en la cavidad oral, su
papel en el dolor trigeminal no se habia estudiado en
profundidad. Recientemente varios articulos se centran
en identificar el posible papel del receptor TRPV1 y la
posible utilidad de la capsaicina en el tratamiento de la
neuralgia del trigemino.

El primero de los trabajos que traemos a esta sec-
cion se centra en estudiar el papel del receptor TRPV1
en un modelo de dolor neuropatico orofacial en ratas
(2). Se trata de un modelo “clasico”, de ligadura par-
cial de una rama nerviosa, en este caso el nervio
mentoniano del trigémino. Esa ligadura provoca una
caida en el umbral de respuesta a estimulos meca-
nicos, caracteristica de una alodinia por neuropatia.
Posteriormente, las neuronas de la porcion caudal del
nacleo espinal del nervio trigémino de esas mismas
ratas con neuropatia fueron expuestas a capsaicina
para estudiar el papel del receptor TRPV1 en este
modelo de dolor. La respuesta espontanea de esas
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neuronas es la misma que en neuronas control, pero
si eran estimuladas con capsaicina, las “neuronas neu-
ropaticas” respondian con mas intensidad, demostran-
do una mayor actividad del receptor TRPV1 en esas
neuronas. Los autores proponen que, de igual manera
a como ocurre en el ganglio de la raiz dorsal, en el
ganglio del trigémino podria estar aumentada la sin-
tesis de receptores TRPV1, que luego migraran a los
terminales periféricos del nervio trigémino. Ademas,
de los estudios in vitro de este trabajo se concluye
que la estimulacion con capsaicina aumenta la sefial
glutamatérgica, lo que podria significar que, o bien
ha aumentado el nimero de receptores, o bien que
estos receptores tienen la sensibilidad aumentada y
responden antes y de forma mas intensa que en las
neuronas procedentes de ratas control.

Si el anterior trabajo demostraba la participacion
de los receptores TRPV1 en el dolor neuropético trige-
minal, de forma similar a como participan en el dolor
relacionado con nervios espinales, el trabajo del grupo
de Arora (3) profundiza en el mecanismo de accién
de la capsaicina para poder ser (til en estos tipos
de dolor. El modelo de dolor elegido en este caso es
la ligadura del nervio infraorbitario en ratones trans-
génicos. Para no afectar a la sensibilidad de la piel,
la cirugia se llevd a cabo mediante acceso intraoral.
Ademas de valorar las respuestas conductuales cla-
sicas (alodinia e hiperalgesia mecanica), los autores
utilizan, por un lado, neuronas trigeminales obtenidas
de estos ratones transgenicos que permiten visualizar
los receptores TRPV1 por fluorescencia y, por otro,
neuronas obtenidas de biopsias de la piel de la cara de
esos mismos ratones. Los resultados de este trabajo
demuestran que el efecto de la capsaicina sobre la
integridad axonal (y por lo tanto su analgesia de larga
duracién) tiene que ver con la despolimerizacion de
los microtubulos del citoesqueleto de la neurona, algo
que los autores comprobaron tanto in vitro como en
biopsias de piel de los ratones. Para valorar este efecto
sobre los microtdbulos, los autores utilizaron también
paclitaxel, un farmaco quimioterapico que estabiliza
los microtubulos del citoesqueleto. Una observacion
colateral y que podria tener cierta repercusion clinica
(aunque los autores no se aventuran demasiado en
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esta direccion) es que la administracion conjunta de
paclitaxel y capsaicina evita el efecto ablativo de esta,
lo que podria significar que, en pacientes tratados con
este antitumoral, el efecto analgésico de la capsaicina
podria ser menor del esperado.

En resumen, nuevas evidencias cientificas hablan
acerca de la posible utilidad de la capsaicina en el tra-
tamiento del dolor trigeminal, uno de los dolores mas
desafiantes que existen en el momento actual en medi-
cina.
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