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1. RESUMEN

Las plantas del género Capsicum son originarias de los tropicos de Sudamérica y fueron
parte de la dieta basica de los aborigenes americanos, hasta que se extendieron mas alla
de América del Sur con el descubrimiento del Nuevo Mundo por Cristébal Colon. Estas
plantas se caracterizan por poseer unas moléculas alcaloides llamadas capsaicinoides y
capsinoides. Los capsaicinoides producen pungencia, es decir, una sensacién dolorosa que
se origina al consumirlas. Por otra parte, los capsinoides no la producen. EI mecanismo de
accion de estas sustancias en mamiferos comienza con su interaccion con los receptores
TRVP1, los cuales participan en la transmision del dolor y en el control del peso. De aqui se
derivan dos principales aplicaciones de estos compuestos para la salud. En el primer caso,
los capsaicinoides son utilizados en formato de cremas, parches y geles por pacientes que
sufren de dolor neuropatico, ya que la capsaicina provoca la disminucion de la sustancia P
en la sangre aliviando el dolor. En el segundo caso, la capsaicina y el capsiato mejoran
indirectamente la secrecion de catecolaminas que actGan sobre los receptores beta-
adrenérgicos aumentando la termogénesis, el consumo de oxigeno, la oxidacion de los

lipidos, la saciedad y el gasto energético.

ABSTRACT

Plants of the genus Capsicum are native to the tropics of South America and were part of the
basic diet of the American aborigines, until they spread beyond South America with the
discovery of the New World by Christopher Columbus. These plants are characterized by
having alkaloid molecules called capsaicinoids and capsinoids. The capsaicinoids produce
pungency, that is to say, a painful sensation that originates when consuming them. On the
other hand, capsinoids do not produce it. The mechanism of action of these substances in
mammals begins with their interaction with TRVP1 receptors, which participate in the
transmission of pain and in the control of weight. From here, two main applications of these
compounds for health are derived. In the first case, capsaicinoids are used in the form of
creams, patches and gels by patients suffering from neuropathic pain. Capsaicin causes the
decrease of substance P in the blood, relieving pain. In the second case, capsaicin and
capsiate indirectly enhance the secretion of catecholamines acting on beta-adrenergic
receptors, increasing thermogenesis, oxygen consumption, lipid oxidation, satiety and

energetic expenditure.



2. TERMINOLOGIA Y ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA REALIZADA

En este trabajo se utilizan una serie de términos que si no son comprendidos correctamente
pueden generar confusion. Las fuentes utilizadas fueron los buscadores de literatura

cientifica, NCBI y Google Académico.

Pimiento: todas las especies del género Capsicum son consideradas como pimientos
(Roskov, Y. et al, 2018).

Pungencia: es la sensacion de ardor o picor que se produce al consumir un producto (lwali,
K., Suzuki, T., Fujiwake, H., 1979).

Domesticacion: es un proceso que se inicia con la cultivacion de plantas encontradas de
manera salvaje en la naturaleza y después son seleccionadas por el hombre. En este
proceso, sufren una serie de cambios genéticos que las diferencia de su progenitor salvaje.
Estas plantas no son encontradas ni pueden sobrevivir en la naturaleza sin la ayuda del
hombre (Towell, J. L., Lecon, A. A., 2009).

Capsaicinoides: moléculas alcaloides vegetales que producen una sensacién picosa
(Vazquez-Flota, F. et al, 2007).

Capsinoides: moléculas alcaloides vegetales que no producen una sensacion picosa
(Vazquez-Flota, F. et al, 2007).

Sweet CH-19: variedad de pimientos no picantes, también denominados pimientos dulces
(Sutoh, K., 2006).



3. LOS PIMIENTOS

3.1. Generalidades

El pimiento (Capsicum sp., L.) es una planta domesticada originaria de América del Sur,
concretamente del area que comprende Perl y Bolivia, hasta que fue extendida por el resto
de Sudamérica y América Central. El pimiento sirvi6 como uno de los alimentos basicos que
integraba la dieta de los aborigenes americanos, poseyendo diferentes usos dependiendo
de las variedades que se utilizaban (Maroto, J. V., 1983).

El género Capsicum pertenece a la familia Solanaceae y presenta las siguientes

caracteristicas, utilizando como especie tipo Capsicum annum (Linnaeus, C., 1753).

Se trata de una planta herbacea anual cuyo sistema radicular estd formado por una raiz
principal que puede alcanzar los 70 a 120 cm y acompafnandola, un abundante nimero de
raices adventicias. Su tallo, que es erecto, adquiere resistencia y dureza por la accion de la
lignina al alcanzar la planta una determinada edad. Puede alcanzar 0,5 a 1,5 m. Sus hojas
simples y lampifias pueden ser ovales o lanceoladas, presentando un margen foliar sin
divisiones y un apice terminado en punta. También, muestran un peciolo largo que une las
laminas foliares con el tallo. Sus flores, cuyas corolas son de color blanco, presentan una
insercion axilar y se encuentran solitarias en cada nudo. Ademas, presentan
hermafroditismo por lo que su fecundacion es por autogamia o autopolinizacacion. Su fruto
es la baya, mostrando al madurar un color rojizo si es una especie cultivada o una gama de
colores que varian desde el color rojo, naranja, amarillo y marrén si se trata de una especie
salvaje. A su vez, la baya puede presentar diferentes formas como redonda, alargada o de
aspecto de cono y también formas diversas dependiendo de las variedades y su cultivacion,
puediendo comprender desde los 2 hasta los 300 g (Figura 1.). Las semillas son
redondeadas, reniformes, de color amarillo claro y miden entre 3 a 5 mm de longitud
(Maroto, J. V., 1983; Diaz, T. E., Fernandez-Carbajal, M. C., Fernandez, J. A., 2004; Towell,
J. L., Lecon, A. A., 2009).

Una de las diferencias mas importantes entre las especies domesticadas y las silvestres es
la capacidad de separacion entre el fruto y el caliz. Los frutos de las especies silvestres no
tienen ningun problema a la hora de desprenderse del caliz para ser consumidos por las
aves, que actlan como agentes diseminadores. Por otro lado, el proceso de domesticacion
de una especie supone la modificacion genética de esta para adaptarse a los requisitos del

ser humano, afectando a diferentes caracteristicas como el tamafio o la forma. Entonces, los



frutos de las especies domesticadas son mas grandes y pesados que sus contrapartes
silvestres y no se separan facilmente de su caliz, dificultando el papel de las aves (Towell, J.
L., Lecdn, A. A., 2009; Pickersgill, B., 2007).
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Figura 1. Variedades botanicas de pimiento. En “Pimiento” por J. B. Maroto, Horticultura herbacea especial.

Derechos de autor [2018] por Natalia Garcia. Reimpresion autorizada.

3.2. Historia

El género Capsicum es originario de las zonas tropicales de América del Sur, concretamente
de Bolivia, del sur de Brasil y de la Amazonia. Las diferentes especies del género fueron
domesticadas en épocas distintas y de manera independiente por civilizaciones tan antiguas
como los aztecas y los mayas, continuando este proceso los pueblos que conforman los
actualmente conocidos como “nativos americanos” (Towell, J. L., Lecén, A. A., 2009;
Sharma, S. K., Vij, A. S., Sharma, B. K., 2013; McLeod, M. J., Sheldon, M. J., Hardy, W,
1982; Pickersgill, B., 1969).



Las primeras poblaciones humanas en América del Sur estaban conformadas por tribus
némadas que se trasladaban dependiendo de los recursos naturales como por ejemplo la
disponibilidad del agua (Silva, L., 2000). Fue hace 35000 afios cuando se descubre por
primera vez el pimiento, ya que necesita una determinada cantidad de agua para su
desarrollo (Towell, J. L., Lecon, A. A., 2009). Estas sociedades estaban formadas por
cazadores Yy recolectores, siendo las mujeres quienes cumplian la segunda funcion y las que
presumiblemente iniciaron el proceso de domesticacién por un sencillo motivo, la necesidad
de alimento (Montague, A., 1980). El cambio de las condiciones climéticas supuso una
alteracién en la forma de vida y la urgencia de adaptarse para sobrevivir, para ello fue
necesario el desarrollo de un método para la produccion de alimentos y ése fue la
cultivacioén, introduciendo el pimiento en la dieta del hombre (Byrne, R., 1988; Silva, L.,
2000).

Una vez instaurado el cultivo del pimiento se utiliz6 como material de intercambio con otros
grupos civiles, facilitando su expansién por el resto de América del Sur y su entrada a
Centroamérica (Long-Solis, J., 2004). El descubrimiento del Nuevo Mundo por parte de
Cristobal Colén supuso la entrada de este cultivo a tierras espafiolas en 1493 y que a partir
de ese momento se propagara y fuera conocido por el resto del mundo (Maroto, J. V., 1983).
La dispersion del pimiento por el mundo fue gracias al desarrollo del comercio favoreciendo
los intercambios mercantiles, la inmigracién esclava que se utilizaba en las explotaciones y

la diseminacidn por las aves (Towell, J. L., Lecdn, A. A., 2009)

La sucesion de advenimientos dio lugar al descubrimiento de nuevas especies y a la

hibridacion entre ellas, originando la diversificacion del género que se conoce actualmente.

3.2. Taxonomia

El género Capsicum comprende un total de 35 especies y 5 variedades reconocidas. De
estas variedades, dos pertenecen a la especie C. annum (C. annum var. Acuminatum y C.
annum var. glabriusculum) y tres a la especie C. baccatum (C. baccatum var. pendulum, C.

baccatum var. praetermissum y C. baccatum var. umbilicatum) (Figura 2.).

La mayoria de las especies de este género son silvestres, es decir, no han sido
domesticadas por el ser humano, no obstante cinco especies si lo han sido y éstas son: C.
annum (pimiento), C. chinense (pimiento habanero), C. baccatum (pimiento amarillo), C.
frutescens (tabasco) y C. pubescens (manzano) (Towell, J. L., Lecén, A. A., 2009; Vazquez-
Flota, F. et al, 2007)



Género
Especie

Capsicum

C.

O00000000000O0000O00O000O0

annum
C. annum var. acuminatum Fingerh.
C. annum var. glabriusculum (Dun.) Heiser & Pickersgill

. assamicum J.Purkay. & Lok.Singh
. baccatum L.

C. baccatum var. pendulum (Willd.) Eshbaugh
C. baccatum var. praetermissum (Heiser & Smith) A. T. Hunziker
C. baccatum var. umbilicatum (Vell.) A. T. Hunziker & G. E. Barboza

. buforum A. T. Hunziker

. caatingae Barboza & Agra

. caballeroi M.Nee

. cardenasii C. B. Heiser & P. G. Smith
. ceratocalyx M.Nee

. chacoense A. T. Hunziker

. coccineum (Rusby) A. T. Hunziker

. cornutum (Hiern) A. T. Hunziker

. dimorphum (Miers) Kuntze

. eshbaughii Barboza

. eximium A. T. Hunziker

. flexuosum Sendtn.

. friburgense Bianch. & Barboza

. frutescens L.

. galapagoensis A. T Hunziker

. geminifolium (Dammer) A. T Hunziker
. hookerianum (Miers) Kuntze

. hunzikerianum Barboza & Bianch.

. lanceolatum (Greenm. ex J. D. Sm.) Morton & Standl.
. longidentatum Agra & Barboza

C. minutiflorum (Rusby) A. T. Hunziker

O0O00000O00O000O0

. mirabile Mart.

. parvifolium Sendtn.

. pereirae Barboza & Bianch.
. pubescens Ruiz & Pav.

. recurvatum Witasek

. thomboideum (Dun.) Kuntze
. schottianum Sendtn.

. scolnikianum A. T. Hunziker
. Sinense Jacg.

. tovarii W.H. Eshbaugh, P.G. Smith & D.L. Nickrent
. Villosum Sendtn

Figura 2. Clasificacion de las especies y variedades del género Capsicum.



4.1L.OS CAPSAICINOIDES Y LOS CAPSINOIDES

4.1. (Qué son?

Los capsaicinoides son un grupo de moléculas alcaloides que se encuentran en el fruto de
las plantas del género Capsicum y son las responsables de la sensacion pungente y de las
propiedades farmacoldgicas de los frutos (Whiting, S., Derbyshire, E., Tiwari, B. K., 2012;
Mestre, L. et al, 2016). Estas sustancias se sintetizan de manera natural y se acumulan en
las vesiculas procedentes de las células epidérmicas de la placenta, con la funcién de
proteger a las semillas para evitar su consumo por parte de los herbivoros y los hongos, y el
parasitismo por parte de los insectos y el moho (Zamski, E. et al, 1987; Stewart Jr, C. et al,
2007; Garcia-Galindo, H. et al, 1995; Sharma, S. K., Vij, A. S., Sharma, M., 2013;
Tewksbury, J. J. et al, 2008; Veloso, J. et al, 2014). Sin embargo, las aves no son afectadas
por la pungencia ya que poseen un mecanismo regulador que las hace insensibles, por lo
gue se convierten en agentes diseminadores de las semillas (Tewksbury, J. J. et al, 2006;
Jordt, S. E., Julius, D., 2002). Adicionalmente, las semillas resisten el tracto digestivo de las
aves (Tremblay, A, Arguin, H., Panahi, S., 2016).

La acumulacién de capsaicinoides en el tejido de la placenta se ve afectada por las
condiciones ambientales, no obstante, las distintas especies del género no son influenciadas
de la misma manera. Los principales factores ambientales son: la disponibilidad de agua, el
estado nutricional y de desarrollo de la planta, las condiciones de cultivo y las lesiones y
posicion del fruto (Vazquez-Flota, F. et al, 2007; Kirschbaum-Titze. P. et al, 2002; Contreras-
Padilla, M., Yahia, E. M., 1998; Zewdie, Y., Bosland, P. W., 2000).

Los capsaicinoides comprenden por varios compuestos activos que son: la capsaicina
(CAP), la dihidrocapsaicina (DC), la nordihidrocapsaicina (NDC), la homocapsaicina (HC) y
la homodihidrocapsacina (HDC) (lwai, K., Suzuki, T., Fujiwake, H., 1979) (Figura 3.). Los tres
primeros son los que se encuentran en mayor proporcién en la mayoria de especies de
pimientos (Whiting, S., Derbyshire, E., Tiwari, B. K., 2012). Los capsaicinoides aparecen 20
dias después de la floracion alcanzando el maximo a los 40 dias y después, disminuyen a

los 50 dias por degradacion u oxidacion (lwai, K., Suzuki, T., Fujiwake, H., 1979).

La capsaicina (trans-8-metil-N-vanillil-6-nonenamida) es el capsaicinoide por excelencia y se
caracteriza por su color blanquecino, ser cristalina, muy volatil, pungente, inodora e
hidrofébica pero muy soluble en alcohol, éter y cloroformo (Sharma, S. K., Vij, A. S., Sharma,
M., 2013; Vidal, M. A. et al, 2004).
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Por otro lado se encuentran los capsinoides, un grupo anélogo a los capsaicinoides pero
que se ubican en los pimientos “dulces” del género Capsicum, ya que este grupo se
caracteriza por no producir la sensaciéon de pungencia. También se denominan pimientos
CH-19 (Whiting, S., Derbyshire, E., Tiwari, B. K., 2012). Los capsinoides estan
representados por tres formas estructuralmente similares a las de la capsaicina,
dihidrocapsaicina y nordihidrocapsaicina conocidas como capsiato, dihidrocapsiato y

nordihidrocapsiato respectivamente (Snitker, S., 2008).

Name Chemical Structure Chemical
Formula

Capsaicin ?Hz OH C1aH27NO;

S A

9N

X A ~/“»/"{“~:VJ\CH3
[8]

Dihydrocapsaicin ?Hz OH C1aH2aNO3

(8]

Nordihydrocapsaicin | CH;  OH Ci7Hz7NO

Capsiate CH; OH C1aH2sNOs

Dihydrocapsiate C1gH2aNO,

Nordihydrocapsiate 3 C17H2eNO,

CH OH
PN
e
\LHQ/JHEJOW e e ~CH3
O

'

C H‘I

Figura 3. Estructura quimica de los componentes de los capsaicinoides y capsinoides. En “Capsaicinoids and
capsinoids. A potential role for weight management? A systematic review of the evidence” por S. Whiting, E.
Derbyshire y B.K. Tiwari, 2012, Appetite, Vol. 59, p. 2. Derechos de autor [2018] por Natalia Garcia.
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4 .2. Ruta biosintética

Los capsaicinoides y los capsinoides estan formados por dos componentes principales: a)
un grupo fendlico, que consiste en una amida de vainilllamina, formado a partir de la
fenilalanina mediante la ruta de los fenilpropanoides; y b) un acido graso formado a partir de
los aminoéacidos valina o leucina mediante la ruta de sintesis de acidos grasos (Vazquez-
Flota, F. et al, 2007). La diferencia principal entre los dos grupos de compuestos radica en
su estructura quimica. En los capsaicinoides la unién de la vainillilamina a la cadena lateral
de &cido graso es mediante un enlace amida mientras que en los capsinoides esta union es
mediante un enlace éster (Sharma, S. K., Vij, A. S., Sharma, M., 2013; Snitker, S., 2008). La
gran abundancia de estructuras que conforman estos dos grandes grupos se explica por la
estructura quimica de la cadena lateral de acido graso, que es variable dependiendo del
namero de moléculas de carbono de largo y de dobles enlaces colocados en diferentes
posiciones (Vazquez-Flota, F. et al, 2007)

La sintesis se lleva a cabo en la placenta donde la ruta de los capsaicinoides y de los
capsinoides es muy parecida (Lindsey, K., Yeoman, M. M., 1984) (Figura 4.). En la ruta de
los fenilpropanoides se hallan dos componentes aun no esclarecidos por las investigaciones,
éstos son el paso del acido ferulico a vainillina y la enzima que participa en la aminacion de
la vainillina a vainilllamina. Esta enzima (pAMT) presenta un patron de expresion
transcripcional especifico para el tejido placentario, similar al de otros genes que participan

en la sintesis de capsaicinoides (Curry, J. et al, 1999).

Ademas, la unién entre la vainillilamina y el acido graso es catalizada por una enzima
denominada capsaicinoide sintasa. Ademas, la capsaicinoide sintasa puede encontrarse en
los pimientos no-pungentes pero, aun asi, se producen capsinoides en mayor cantidad
(Sutoh, K. et al, 2006).

Sin embargo, la ruta de los fenilpropanoides presenta una ramificacion entre capsaicinoides
y capsinoides a nivel de la vainillina. En los pimientos picantes, la vainillina es convertida a
vainilllamina que posteriormente da lugar al capsaicinoide mientras que en los pimientos
dulces CH-19 esta conversion no se produce. Esto puede deberse a una mutacién en el

paso de vainillina a vainilllamina pero aun no esta esclarecido (Sutoh, K. et al, 2006).
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Figura 4. Ruta propuesta para la biosintesis de los capsaicinodes en el género Capsicum. PAL, fenilalanina
amonio liasa; Ca4H, acido cindmico 4 hidroxilasa; Ca3H cumarato 3 hidroxilasa; COMT, &cido cafeico O-
metiltransferasa; pAMT, presunta aminotransferasa de la vainillina; BCAT, aminotransferasa de los aminoacidos
ramificados, IvDH«isovalerato deshidrogenasa; Kas -cetoacil sintasa; ACL, proteina acarreadora de grupos
acilo; FAT, tioesterasa; DST, desaturasa; CS, capsaicinoide sintasa. La flecha punteada representa a reacciones
por caracterizar.. En “la biosintesis de capsaicinoides, el principio picante del chile” por F. Vazquez-Flota, M.D.L.
Miranda-Ham, M. Monforte-Gonzalez, G. Gutierrez-Carbajal, C. Velazquez-Garcia y Y. Nieto-Pelayo, 2007,
Revista Fitotecnia Mexicana, Vol. 30. Derechos de autor [2018] por Natalia Garcia. Reimpresiéon autorizada

La caracteristica diferencial mas importante entre capsaicinoides y los capsinoides es la
pungencia de los primeros, la cual se encuentra codificada en el locus Punl del cromosoma
2 (Stewart Jr, C. et al, 2005). Este locus expresa una aciltransferasa especifica de la

placenta, que podria ser la capsaicinoide sintasa. Asimismo, el fenotipo pungente se
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expresa por dominancia, es decir, el alelo dominante Punl porta el fenotipo picoso y el alelo

recesivo punl porta el fenotipo no picoso (Vazquez-Flota, F. et al, 2007).

4.3. Mecanismo de accion

Los capsaicinoides actlian sobre los receptores de potencial transitorio V1 (TRVP1), también
conocidos como transient receptor potential cation channel, que se encuentran en las
neuronas de la lengua. Los capsinoides también actian sobre este tipo de receptores pero
no sobre los ubicados en la lengua, sino sobre los ubicados en el intestino, porque se

hidrolizan al atravesar la mucosa oral (Caterina, M. J. et al, 1997; Ohnuki, K. et al, 2001).

Los receptores TRVP1 estadn localizados en las terminaciones de las fibras nerviosas
mediadoras del dolor, las cuales son sensibles a un amplio repertorio de estimulos
mecanicos, quimicos y térmicos (Kobayashi, A. et al, 1998). La capsaicina y el capsiato son
agonistas de estos receptores y afectan principalmente a las fibras amielinicas de tipo C
influyendo en la liberacion, la sintesis y el transporte de la sustancia P, un neuropéptido
encargado de la percepcion del dolor. La interaccion de estas sustancias con el receptor
provoca la liberacion de la sustancia P aumentando la sensibilidad al calor y la presion
originando una sensacion dolorosa de quemazon inicialmente. Sin embargo, la aplicacion
repetitiva de la capsaicina induce la disminucion de este neuropéptido en la sangre
alterando asi el mecanismo de percepcion del dolor, el receptor comienza un estado
refractario llamado desensibilizacion y se vuelve insensible a él (lversen, L. L., 1984; Vidal,
M. A. et al, 2004; Jancso, N., 1968; lida, T. et al, 2002; Palazzo, E. et al, 2002; Tremblay, A.,
Arguin, H., Panahi, S., 2016).

Ademas, estos mismos receptores participan en el control del peso. Cuando la capsaicina se
une al receptor TRVP1 induce un aumento en la secrecion de catecolaminas de la médula
suprarrenal a través de la activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) (Watanabe, T. et
al, 1994; Watanabe, T. et al, 1988; Watanabe, T. et al, 1987). Esto es especialmente asi
para la forma del receptor TRVP1 portadora del polimorfismo Val585lle. La activacion del
SNS aumenta la termogénesis en el tejido adiposo marrén y otros tejidos, favoreciendo la
disipacion de energia en forma de calor, y por lo tanto, compensa el consumo de energia
excedente (Hursel, R., Westerterp-Plantega, M. S., 2010; Yoshioka, M. et al, 1995;
Yoshioka, M. et al, 1998).

La capsaicina mejora el metabolismo energético mediante una accion adrenérgica. Los

capsaicinoides y los capsinoides no actian directamente sobre los receptores adrenérgicos
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pero si indirectamente, a través de la secreciéon de catecolaminas de la médula adrenal.
(Watanabe, T., Kawada, T., Iwai, K., 1987).

5. APLICACIONES

5.1. Dolor neuropético

El dolor neuropético es la consecuencia al dafio neuroldgico, el cual consiste en la
modificacion de uno o varios nervios del sistema nervioso afectando, a su vez, al transporte
de las sefales dolorosas. Este cambio resulta en una percepcién molesta que puede ser
esporadica o persistente (Vidal, M. A. et al, 2004). La mayoria de los estudios sobre el
tratamiento del dolor neuropético se han centrado en la utilizacion de la capsaicina tdpica, es
decir, en formato de parches dérmicos con capsaicina sintética (170 g/parche), en cremas al
0,075% y geles al 0,025%, ya que gracias a su estructura quimica puede absorberse hasta
un 94%. La capsaicina al entrar en contacto con la piel produce una desensibilizacion a los
estimulos mecanicos, térmicos y quimicos (Vidal, M. A. et al, 2004; Sharma, S. K., Vij, A. S.,
Sharma, M., 2013; Suresh, D., Srinivasan, K., 2010; Szallasi, A., Blumberg, P. M., 1999).

Se han realizado numerosos estudios para verificar la eficiencia de la capsaicina en su papel
de mitigadora del dolor utilizando como fuente de investigacién diversos cuadros clinicos. En

este apartado se utilizaron como ejemplos algunos de ellos.

El primer cuadro clinico examinado es la neuralgia postherpética, que se produce por la
reaparicion del virus de la varicela en el ser humano adulto causando una sensacion
dolorosa al minimo contacto (Vidal, M. A. et al, 2004). Las investigaciones demostraron que
la aplicacion tépica de la capsaicina mediante cremas posee un efecto beneficioso en aliviar
el dolor de los pacientes al inicio del tratamiento y que ademds, puede prolongarse al
instaurar un tratamiento prolongado. Sin embargo, el efecto secundario de su aplicacion es
la generacién de una sensacion de quemazén en la zona donde se aplica (Bernstein, J. E. et
al, 1987; Bernstein, J. E. et al, 1989; Watson, C. P. N., Evans, R. J., Watt, V. R., 1988;
Watson, C. P. et al, 1993).

El segundo cuadro clinico estudiado es la neuralgia diabética, la cual trata de una
compilacion de sintomas asociados a las personas que padecen diabetes mellitus (Vidal, M.
A. et al, 2004). La aplicacion tépica de capsaicina en pacientes con neuralgia diabética

mitig6é el dolor de manera efectiva y segura, solamente produciendo una serie de efectos
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secundarios como quemazoén en la zona de aplicacién, tos y prurito (Chad, D. A. et al, 1990;

Capsaicin Study Group, 1991).

El tercer cuadro clinico que ha sido analizado trata el dolor asociado a los pacientes
infectados con VIH, los cuales padecen una serie de sintomas dolorosos pero la neuropatia
periférica es la mas frecuente y dentro de ella, la afectacibn mas comdn es la neuropatia
simétrica distal. Esta consiste en una sensacion de cosquilleo, frio o calor en los miembros
inferiores del cuerpo (Vidal, M. A. et al, 2004). El tratamiento de esta neuropatia con
capsaicina no solo alivié el dolor sino que también mejoro la calidad de vida y el estado de
animo de los pacientes (Paice, J. A. et al, 2000). Ademas, el estudio realizado por Simpson,
D. M. et al (2014) demostré que, aparte de la utilizacion de cremas, la aplicacion repetitiva

de parches de capsaicina al 8% alivia el dolor un 22-27%.

El dltimo cuadro clinico tenido en cuenta es el sindrome doloroso post-mastectomia, el cual
suelen padecerlo las mujeres que han sido sometidas a algun tipo de intervencion quirargica
en las mamas, en las cuales se ha dafado el nervio intercostal o intercostobranquial (Vidal,
M. A. et al, 2004). Las pacientes tratadas con capsaicina mostraron una mejoria con
respecto a la percepcion del dolor pudiendo mantenerse dicha mejoria hasta tres meses
después de finalizar el tratamiento (Dini, D. et al, 1993; Watson, C. P. N., Evans, R. J.,
1992).

Aparte de los cuadros clinicos mencionados, se pueden hallar més articulos referenciando a
otros como por ejemplo el estudio realizado por Maihofner, C. & Heskamp, M. L. (2013), el
cual expone el efecto beneficioso de los parches de capsaicina al 8% en pacientes que
padecen neuralgia herpética, neuralgia posquirargica, neuropatia postraumatica,
polineuropatia, sindrome de la médula mixta y polineuropatia distal simétrica

respectivamente.

5.2. Control del peso y la adiposidad corporal

El tejido adiposo blanco funciona como un érgano de almacenamiento de energia a través
de la formacién de los triacilglicéridos y la liberacion al torrente sanguineo de acidos grasos
y glicerol. El exceso de este tejido y la deficiencia de UCP1 en el tejido adiposo pardo son

claves para el desarrollo de enfermedades como la obesidad (Joo, J. I. et al, 2010).

La capsaicina y el capsiato tienen efectos similares, ambos incrementan el consumo de

oxigeno y, la tasa metabdlica, y disminuyen la acumulacién de grasa en el tejido adiposo, los
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niveles circulantes de colesterol total vy, triglicéridos, y la grasa hepatica (Snitker, S. et al,
2008). Esto significa que la pungencia no debe estar relacionada con sus efectos fisiolégicos
(Ohnuki, K. et al, 2001).

El estudio realizado por Whiting, S., Derbyshire, E., & Tiwari, B. K. (2012) explica que el
efecto que ejercen los capsaicinoides sobre el gasto energético continua de los 30 hasta los
180 minutos posteriores a la ingesta. Estos efectos son: el aumento de la oxidacién de los
lipidos y la disminucién de la grasa abdominal (Snitker, S. et al, 2008; Lejeune, M. P.,
Kovacs, E. M., Westerterp-Plantega, M. S., 2003; Josse, A. R. et al, 2010; Lee, T. A. et al,
2010; Kawada, T., Hagihara, K. I., lwai, K., 1986; Yoshioka, M. et al, 1995; Yoshioka, M. et
al, 1998; Zhang, L. L. et al, 2007). Del mismo modo, el capsiato también suprime la

acumulacién de la grasa en el cuerpo (Ohnuki, K. et al, 2001).

La capsaicina estimula la disminucion del tejido adiposo. Este proceso se origina por la
unién de la capsaicina al receptor TRVP1, el cual aumenta la secrecién de catecolaminas;
estas se unen a los receptores B-adrenérgicos de los adipocitos del tejido adiposo pardo,
activando la adenilil ciclasa que cataliza la sintesis de AMP ciclico (AMPc) a partir de ATP; el
AMPc activa la proteina kinasa A (PKA), la cual estimula la lipasa de triacilglicéridos; esta
proporciona acidos grasos libres que fomentan la expresion de la termogenina (UCP1), una
proteina que se encuentra en las membranas de las mitocondrias, la cual es responsable de
la termogénesis (Yoneshiro, T., Saito, M., 2013; Baboota, R. K., 2014). El estudio realizado
por Kawada, T. et al 1986 corrobora el efecto de la UCP1 en la termogénesis mediante la

administracion de bloqueadores adrenérgicos como el propranolol.

La aplicacién tépica de la capsaicina aumenta la expresion de la adiponectina y otras
adipocinas reduciendo la acumulacién de grasa en el tejido adiposo tejido de ratones obesos
segun el estudio de Lee, G. R. et al (2013). También, el estudio llevado por Trembay, A.,
Arguin, H., & Panahi, S. (2016) demuestra que la capsaicina inhibe las proteinas encargadas
de la diferenciacion de los pre-adipocitos a adipocitos y de las células madre

mesenquimales y elimina mediante apoptosis adipocitos con la activacién de la caspasa-3.

Ademas, segun Ludy, M. J. & Mattes, R. D. (2011) la capsaicina influye sobre la sensacion

de apetito haciéndolo disminuir.
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7. CONCLUSIONES

En conclusion, los capsaicinoides y los capsinoides favorecen la atenuacion del dolor
mediante la disminucién de la sustancia P y el control del peso a partir del incremento de la
oxidacién de los lipidos, el aumento del gasto energético, la disminucion del apetito y el
desarrollo de la termogénesis regulada por la proteina UCP1. Aunque estas moléculas
tienen todas estas propiedades beneficiosas para el mejoramiento de los tratamientos de los
pacientes que sufren neuropatias y enfermedades como la obesidad, parte de la poblacion
se encuentra retraida al uso de estas sustancias. Parte de este pensamiento se debe a los
efectos secundarios que producen al consumirlos como es la quemazoén, la desensibilizaciéon
y también las incgnitas presentes en su ruta de sintesis como son las enzimas pAMT y la
encargada de la transformacion del acido ferulico a vainillina, las cuales se desconoce su
naturaleza, regulacién y afinidad. Ademas, los primeros estudios que se realizaron sobre el
efecto de la capsaicina se produjeron sin tener ningin control sobre los sujetos de
experimentacion, dandoles libre albedrio sobre si deseaban continuar los ensayos o no,
poniendo en duda su eficacia. Debido a ello, se han realizado numerosas investigaciones
para constatar la eficiencia de estos dos grupos y la seguridad de su uso en la especie
humana. Finalmente, el tema de los capsaicinoides y los capsinoides es muy amplio y hoy
en dia poco se conoce de todas las posibilidades que pueden ofrecer. Por ello, es necesaria

mas investigaciéon sobre el tema.
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