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RESUMEN

El dolor es una vivencia subjetiva que se produce
cuando nuestro cuerpo es sometido a algiin agente
capaz de hacerle daiio. Las neuronas aferentes
primarias nociceptivas lo detectan y envian impulsos
que, a través de varias estaciones de relevo, activan
a las neuronas de la corteza cerebral que generan la
vivencia del dolor.

La capsaicina del aji produce dolor guemante porque
activa detectores neuronales que dejan entrar sodio
y calcio a la célula, recientemente descubiertos y
llamados TRPVI. El TRPVI es activado por agentes
dariinos como temperaturas mayores a 43 °C o acidez
debida a inflamacion, infeccion o isquemia. En este
caso, o cuando hay daiio en un nervio, se liberan
mediadores que hacen que el TRPVI1 se sensibilice
v haya dolor a temperaturas normales o inferiores.
Recientemente se descubrio que el TRPV 1 se encuentra
tambiénenel cerebro. Alli es activado por los llamados
endovaniloides, que probablemente tienen funciones
utiles pero casi desconocidas. Curiosamente, una de
las funciones del TRPV1 en el cerebro es aliviar el
dolor! Esto se debe a que activa estructuras del tallo
cerebral encargadas de enviar impulsos hasta las
estacionesderelevoy asi disminuir el flujo de impulsos
nerviosos desde el tejido daviado hacia el cerebro.
Existen fdrmacos con capsaicina para aplicacion
topica, que actian por contrairritacion o por
desensibilizacion y pueden aliviar un dolor
preexistente. También hay parches cutdneos de alta
concentracion (8 %), que producen una inactivacion
duradera de las neuronas aferentes nociceptivasy asi
mitigan el dolor neuropdtico.

Palabras clave: Capsaicina. Control nociceptivo
descendente. Dolor. Nociceptor. Transduccion
nociceptiva.
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SUMMARY

Pain is a subjective experience that occurs when our
body is subjected to an agent capable of producing
damage. This is detected by primary afferent
nociceptive neurons that send impulses which, through
a series of relays, activate the neurons in the cerebral
cortex in charge of eliciting the experience of pain.
The capsaicin of hot peppers produces burning
pain because it activates neuronal detectors that
allow sodium and calcium to enter the cell, recently
discovered and named TRPVI. TRPVI is activated
by noxious agents like temperatures above 43 °C or
acidity due to inflammation, infection or ischemia. In
this case,or whenanerve is damaged, tissue mediators
sensitize TRPV1 and it now becomes active and leads
to pain even at normal temperatures.

It was recently discovered that TRPV1 can also be
found in the brain. Here it is activated by the so-
called endovanilloids, which probably serve useful
but still poorly known functions. Curiously, one of
TRPV1’s functions in the brain is to alleviate pain!
This is achieved by activating neural structures in
the brainstem in charge of sending impulses to relay
stations and thus diminish the flow of impulses from
the damaged tissue towards the brain.

There are capsaicin medicines for topical application
that function by counterirritation or by desensitization
and can alleviate preexisting pain. There are also high
concentration (8%) cutaneous patches that produce a
long lasting inactivation of the primary afferent neurons
and are used against neuropathic pain.

Key words: Capsaicin. Descending nociceptive
control. Nociceptive transduction. Nociceptor. Pain.
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INTRODUCCION

Eldoloreslasensacion que se produce cuando
un agente, interno o externo al cuerpo, causa o
amenaza con causar dafno a alguno de nuestros
tejidos. Este dafo, real o potencial, es detectado
por receptores sensoriales,llamados nociceptores,
que constituyen los extremos distales de los
axones de neuronas, llamadas aferentes primarios
nociceptivos, cuyo cuerpo se ubicaen un ganglio
raquideo oenun ganglio sensorial de algunodelos
pares craneales (1). Estos axones son amielinicos
(fibras C) o pobremente mielinizados (fibras
Ad) y su extremo proximal entra en el sistema
nervioso central y hace sinapsis excitatorias con
las neuronas nociceptivas de 2do. orden.

Siempre ha existido gran interés en conocer el
mecanismo por el cual el agente dafiino excita al
nociceptor, hace que este dispare potenciales de
accidén que alcancen y exciten a las neuronas de
2do. orden, y de esta manera se activen cadenas
neuronales cuya funcién es la de generar reflejos
defensivos oladellevarel mensaje hastalacorteza
cerebral y asi generar la sensacién de dolor. Se
habia descubierto que los tejidos afectados pueden
liberar mediadores,como bradikinina, serotonina
y prostaglandinas, y que estos podian contribuir
a la excitacién de los nociceptores (2,3), pero
se desconocia el mecanismo de transduccidn,
es decir, qué componente de la membrana del
nociceptor respondia al dafio abriendo un canal
por donde entraran los iones que, al despolarizar
la membrana, hicieran que se dispararan los
potenciales de accidn.

Entonces David Julius y su grupo de la
Universidad de California San Francisco
descubrieron el receptor TRPV1 (4).

El receptor TRPV1

Desde tiempos milenarios se sabia que el aji
(Capsicum) produce una sensacién ‘“‘picante”,
es decir, de calor doloroso, al contacto con la
piel o las mucosas. Luego se descubrié que
esto es causado por uno de sus componentes,
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una substancia estructuralmente parecida a los
vanilodes que fue denominada “capsaicina’ (5).
Juliusycol. (4)descubrieron acual moléculade la
membranade los aferentes primarios nociceptivos
se fija la capsaicina, y ademas descubrieron
que, cuando el tejido se acidifica, p. Ej.,en la
inflamacion, la infeccién o la isquemia, (pero
ver Nota 1) o su temperatura sube por encima de
43 °C (que produce calor doloroso), se abre un
canal en esa molécula que deja entrar Na*y Ca?*
alaneurona,lacual l6gicamente se despolarizay
comienza adisparar potenciales de accion haciael
sistemanervioso central. Este es el mecanismode
transduccion de los nociceptores. Esta molécula
recibi6 el nombre de transient receptor potential
vanilloid 1 (TRPV1) (ver Nota 2). El TRPV1
pertenece a la familia de “canales i6nicos no
selectivos del tipo TRP”’,que juegan un papel muy
importante en el reino animal, P. Ej.,en la visién
de los insectos. La molécula de estos canales
ha sido caracterizada mediante criomicroscopia
electronica (6). Tiene cuatro subunidades, cada
una con seis segmentos transmembrana, y la via
i6nica central esta rodeada por los segmentos 5
y 6 de cada subunidad. Aparentemente lo que
hacen la capsaicina y la acidez tisular es bajar el
umbral de temperaturadel TRPV 1,de maneraque
este abre su canal y genera dolor a temperaturas
normales, o inclusive inferiores, de la piel, las
mucosas y los tejidos en general (5).

El TRPV1 no se activa solamente con
calor y acidez tisular (ver Nota 1). Intensas
investigaciones en los tltimos 20 afos han ido
descubriendo sus ligandos endégenos, es decir,
substancias que, producidas por nuestras células
en situaciones fisiolégicas o fisiopatolégicas,
activan el TRPV1. Estos ligandos, llamados
endovaniloides, son en general derivados del
acido araquidoénico porla viade las lipoxigenasas
(12-HPETE y 15-HPETE) o por otras vias,
como es el caso de la araquidonoil-dopamina,
que es el mas potente de todos, y la anandamida
(araquidonoil-etanolamida), que, curiosamente,
esun potente ligando endégeno del receptor CB 1
a los canabinoides (7).

Sensibilizacion del TRPV1

Los aferentes primarios nociceptivos contienen
neuropéptidos, como la substancia P, el CGRP
(calcitonin gene-related peptide) y laneurokinina
A. Ladespolarizacion que se produce cuando se
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activael TRPV 1 hace que estos neuropéptidos se
liberen hacia el tejido e induzcan vasodilatacion
y activacion de células inmunocompetentes. En
la inflamacién hay por supuesto una activacion
del sistema inmune, pero también se activa el
sistema inmune local cuando ocurre un daifio
a los aferentes primarios (8). Las células
inmunocompetentes producen factor de necrosis
tumoral-a e interleukina-f3, que, junto con la
bradikinina, la serotonina, las prostaglandinas
—que no son capaces de activar el TRPV1
directamente (4)— y la acidificacion tisular,
aumentan la sensibilidad del TRPV1 (4, 5,
8-11). Los mediadores inflamatorios ademas
convierten alaanandamida,que es un canabinoide
endégeno (ver arriba), en un potente activador
del TRPV1 (12). Asi, se produce un aumento
del dolor, tanto nociceptivo como neuropatico.
Es lo que se llama sensibilizacion periférica, un
mecanismo fundamental en la hiperalgesia.

Desensibilizacion del TRPV1

La activacién prolongada del TRPV1 puede
traer como consecuenciaunadesensibilizacién,es
decir, una especie de periodo refractario durante
el cual el receptor se vuelve inexcitable o es solo
excitable por dosis mas altas del agonista (5).
En animales de experimentacion la inyeccion
intradérmicade capsaicinareduce lahiperalgesia
producida, p. Ej., por una inflamacién (dolor
nociceptivo) o por un dafio de los axones
aferentes (dolor neuropdtico), y esto se debe a
que la capsaicina, después de excitar al TRPV1,
deprime la generacion de potenciales de accion
en las neuronas aferentes primarias (4,13).

La desensibilizaciéon ocurre probablemente
debido a cambios conformacionales de la
molécula del TRPV1. Es posible también
que la neurona aferente primaria nociceptiva,
ante agonistas de alta intensidad, sufra una
pérdida del factor de crecimiento neural, que
es producido por los tejidos inervados, captado
por la neurona aferente primaria y almacenado
en su citoplasma como factor necesario para
la sintesis de neuropéptidos que contribuyen
a la sensibilizacién periférica, como p. Ej. la
substancia P y la neurokinina A (5) .

Analgesia endégena

El papel del TRPV1 en los mecanismos
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sensoriales de las neuronas aferentes primarias
es tan importante, que causo sorpresa descubrir
que el TRPV 1 también estd presente en la corteza
cerebral, el hipocampo, los nicleos amigdalinos,
la habénula, el cuerpo estriado, el hipotdlamo,
el talamo, la substancia negra, la formacién
reticular, el locus coeruleus, el cerebelo y laoliva
inferior (14). Activamente se esta tratando de
descubrirel papel del TRPV 1 en estas estructuras
centrales. Ahora por lo menos se sabe que,
paraddjicamente,el TRPV 1 del sistema nervioso
central forma parte de un mecanismo de analgesia!

En efecto, ademas de la via de los reflejos
defensivos y de la via ascendente espino-talamo-
cortical, el sistema nociceptivo posee cadenas
neuronales descendentes que permiten al cerebro
aumentar o disminuir el flujo de informacién
por las vias ascendentes, induciendo en esta
forma un aumento o una disminucién del dolor,
respectivamente (15). Una estructura clave de
este llamado “sistema descendente de control
nociceptivo” (SDCN) es la substancia gris que
rodea al acueducto de Silvio, en el tallo cerebral.
Lasneuronas de lasubstancia gris periacueductal
(SGPA) reciben mensajes de la corteza cerebral,
los nicleos amigdalinos, la insula, el tdlamo y
otras estructuras neurales, y a su vez actian sobre
neuronas ubicadas en la region rostro-ventro-
medial del bulbo raquideo (RVM) (2,15,16). En
laRVM hay dos tipos de neuronas que envian sus
axones a la médula espinal (17,18): las llamadas
células-on, que aumentan la excitabilidad de
las neuronas nociceptivas espinales y de esta
manera aumentan la sensibilidad dolorosa, y las
llamadas células-off, que hacen lo contrario y
producen analgesia(19,20). Enla Universidad de
California San Francisco nosotros demostramos
que la morfina por via sistémica alivia el dolor
porque activa a las células-off (21). Luego se
encontré que lamorfina actia directamente sobre
la SGPA y la RVM para activar a las células-off
e inhibir a las células-on (22,23). Mas tarde
descubrimos en el IVIC que tanto la dipirona
como la aspirina también inhiben las respuestas
a los estimulos dolorosos porque activan a las
células-off y deprimen a las células-on y que,
curiosamente, el efecto de estos analgésicos no-
opiaceos es mediado por los opioides endégenos
y los canabinoides endégenos de la SGPA (24-
29). En este sentido es muy interesante que
algunos canabinoides endégenos sean justamente
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agonistas del TRPV1 (ver arriba).

Ahora se ha encontrado que las neuronas
de la SGPA expresan el TRPV1, y que la
microinyeccién de capsaicina en la SGPA de
animales de experimentacién induce “analgesia”
es decir, atenda las respuestas a estimulos
dolorosos porque, al igual que la morfina, los
opioides enddégenos, la dipirona y la aspirina, la
capsaicinaaumentalaactividad de las células-off
de laRVM (30). Por su parte, la microinyeccién
de un antagonista del TRPV1 en la SGPA induce
“hiperalgesia” porque deprime la actividad de
las células-off , lo cual demuestra que el TRPV'1
mantiene normalmente activas a las células-off
y asi mantiene un cierto nivel de “analgesia”.

El hallazgo de que el TRPV 1 de las neuronas
aferentes primarias nociceptivas sea un actor
fundamental en la generacién de dolor mientras
que el de la SGPA sea un factor de analgesia
resulta verdaderamente sorprendente. Luego se
descubrié que lo que ocurre en la SGPA es que
las neuronas que poseen TRPV 1 poseen también
receptores para opioides y son activadas por los
agonistas respectivos, tanto endégenos como
exdgenos, con la analgesia como resultado (31).

Todavia no esta claro en qué circunstancias
son liberados agonistas endégenos (ver arriba)
del TRPV1 en la SGPA, ni en qué medida el
TRPV 1 de la SGPA puede estar bajo condiciones
de sensibilizacién o desensibilizacién.

Analgesia exégena

Se sabe que los aborigenes americanos se
frotaban ajienlas encias afinde,paraddjicamente,
mitigar el dolor dental, y que, antes de ser
castrados, los eunucos de la corte imperial
china recibian una especie de anestesia local
con extracto de aji en el escroto (5). En tiempos
mas modernos ha aumentado el uso formal de
capsaicinatépicaafinde aliviar el dolor. Existen
preparados comerciales de capsaicinaal 0,025 %
y al 0,075 % cuya aplicacion tépica se usa como
analgésico en dolencias tan variadas como
neuralgia pos-herpética, neuropatia diabética,
osteoartritis, artritis reumatoide, fibromialgia,
dolor fantasma pos-amputacional y muchas
otras (5). Por supuesto, estas aplicaciones
activan el TRPV1 y producen dolor quemante.
El mecanismo por el cual alivian el dolor puede
que sea muy variado. Por una parte, puede que
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se trate de un efecto placebo, es decir, de la
activacion del SDCN por opioides enddégenos
o canabinoides endégenos inducida por la
expectativa optimista o el condicionamiento
pavloviano de que la aplicacién del farmaco va
a aliviar el dolor (32-35). Puede ser ademas
que se trate de un fenémeno de contrairritacion,
cuyo mecanismo no esta claro pero podria
estar relacionado con el DNIC (diffuse noxious
inhibitory control). El DNIC es un sistema
neural que funciona de la siguiente manera
(36,37): si existe un dolor en una parte del
cuerpoy, a proposito, se aplica un estimulo muy
doloroso en otra parte del cuerpo (“‘estimulacién
nociva heterotépica condicionante’), circuitos
neuronales del tallo cerebral (diferentes de la
SGPA y la RVM) envian impulsos descendentes
que disminuyen la actividad de las neuronas
nociceptivas espinales responsables del dolor
original. Asi, el nuevo dolor mitiga el dolor
original.

En afios recientes se estidn indicando con
frecuencia parches cutdneos de capsaicina de
alta concentraciéon (8 %), aprobados por la
FDA para aliviar el dolor neuropatico (38,39) .
Como era de esperarse, estos parches producen
un dolor muy intenso, asi que previamente el
sitio de aplicacién debe ser anestesiado o el
paciente debe ser tratado con opioides. En
experimentos con pacientes la aplicacion de
parches de 8 % eleva la concentracién de
capsaicina en plasma, que luego decae con una
vida media de 1,64 horas (40). Después de una
sola aplicacién el efecto analgésico comienza a
verse a las 2 semanas y dura 12 semanas (41).
El mecanismo responsable de este efecto no esta
claro. Probablemente intervienen fenémenos de
desensibilizacion (ver arriba), pero su curso de
lentainstalacién y larga duracién sugiere que hay
un proceso de neurotoxicidad en las neuronas
aferentes primarias nociceptivas (ver Nota 3).
En efecto, Simone y col. (42) originalmente
demostraron que una inyeccion intradérmica de
capsaicina en voluntarios humanos induce una
degeneraciéon de fibras nerviosas epidérmicas
y del plexo neural subepidérmico, y esto se
acompaia de una disminucioén de la sensibilidad
nociceptiva en el area inyectada. Tres semanas
después de la inyeccion ocurre en la epidermis
una reinervacion de 25 % y una recuperaciéon
del 50 %-75 % de la sensibilidad perdida.
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Posteriormente Kennedy y col. (43) demostraron
que una semana después de la aplicacién de un
parche de capsaicina al 8 % en voluntarios sanos
hay una reduccion del 80 % de la densidad de
fibras nerviosas epidérmicas acompafiadade una
reducciéndel 15 % de lasensibilidad nociceptiva.
Veinticuatro semanas después de la aplicacién
del parche hay una recuperacién de 93 % de la
densidad de fibras nerviosas epidérmicas y una
recuperacion total de la sensibilidad nociceptiva.
Lamentablemente, no todos los pacientes se
benefician con este tratamiento (44-46), pero es
sin duda un recurso disponible contra el dolor
neuropatico,que es muy dificil de aliviar. Entodo
caso, el parche de capsaicina al 8 % puede aliviar
el dolor neuropatico sin los efectos adversos
sistémicos de los tratamientos por via oral (p.
Ej., con pregabalina) (39).

Sobre la base de su accidon sobre el TRPV1,
la capsaicina al 8 % ha sido utilizada como
analgésico en muchos tipos de dolencias, y ya
han sido publicadas numerosas investigaciones
sistemdticas sobre sus resultados. Por
ejemplo, la capsaicina ha sido utilizada
con éxito definitivo (47) o parcial (46,47)
contra la neuralgia posherpética, con éxito
definitivo (45 ,48)oparcial (49) contraneuropatia
por VIH, y con éxito definitivo contra la
neuropatiadiabética (45.,49,50)y laradiculopatia
dolorosa (41). Contra el dolor posoperatorio no
ha tenido éxito (45) , y contra la cefalea puede
tener éxito (51) o puede no tenerlo (52). Con
respecto al cancer (53), se investiga siel TRPV1
participa en su induccién o en su eliminacion,
pero esta claro que la activacion del TRPV1
contribuye al dolor por céancer, y la analgesia
mediante capsaicina podria ser una opcioén
terapéutica en estos casos.

Epilogo

El descubrimiento del TRPV1 constituyd
un paso importante en la comprension de los
mecanismos biofisicos de la transduccién de
un dafo tisular en sefiales neurales capaces de
alcanzar la corteza cerebral. También abrid
un campo amplisimo en la fisiologia y la
fisiopatologia del dolor. Lamentablemente hasta
ahora estos hallazgos han dado menos frutos en
el campo de la farmacologia, y esto se debe en
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parte ala complejidad de las interacciones que el
TRPV1 posee con una gran variedad de factores
tisulares, inmunitarios y neurales. Este es un
mundo que ofrece muchas oportunidades.

También estdn por verse hallazgos sobre
la manera como ciertos estados mentales, que
indudablemente se basan en la actividad de
las neuronas cerebrales, podrian deberse a
variaciones en la activacion del TRPV 1 cerebral,
o como podria manipularse el TRPV1 cerebral
para efectos como, p. Ej.,la analgesia end6égena.

Notas

1. Recientemente se ha puesto en duda el papel
delaacideztisularenlaactivaciondel TRPV 1
en humanos (54).

2. Laentradade Na*y Ca?" porel TRPV 1 recuerda
lo que ocurre con el receptor sindptico tipo
NMDA cuando fija al glutamato liberado por
los terminales del axén presinaptico;y,al igual
que el receptor NMDA, el TRPV 1 deja entrar
mas Ca®* que Na*.

3. La pérdida de funcién del TRPV1 después
de una activacién muy intensa —p. Ej., con
capsaicinaal 8 %-recuerdaalaexcitotoxicidad
producida en las neuronas debido a la entrada
excesiva de Ca?* por el receptor NMDA.
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