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El uso de plantas medicinales como agentes terapéuti-
cos viene de antiguo. En los tiempos recientes, tres ti-
pos de plantas se utilizan como analgésicos:

1.	 Los opiáceos derivados de la amapola.
2.	 Los inhibidores de la ciclooxigensasa derivados de 

la corteza de sauce.
3.	 Los capsacinoides derivados de los pimientos pi-

cantes.

La capsaicina es un potente agonista selectivo del 
receptor tipo 1 vallinoide (TRPV1), el cual se expresa 
en las terminaciones periféricas y centrales de las pri-
meras neuronas nociceptivas sensoriales A delta y C, 
responsables de la transmisión del dolor1. El receptor 
vallinoide es un integrador molecular del dolor y una 
diana para nuevos agentes analgésicos.

La aplicación tópica de capsaicina provoca dener-
vación superficial de la epidermis con el resultado de 
hipoalgesia.

El primer efecto es una sensación quemante con eri-
tema e hipersensibilización a estímulos dolorosos y no 
dolorosos.

Mecanismo de acción
El receptor TRPV1 se descubrió utilizando un incre-
mento del Ca+ intracelular como marcador. El incre-
mento de Ca+ supone, no solo la apertura  del canal de 
Ca+ no selectivo con la consiguiente despolarización, 
sino también la iniciación de la desensibilización, regu-
lación a la baja y degeneración de las fibras nerviosas, 
lo que conduce a la defuncionalización del receptor. 

Todo esto tiene como resultado una menor respues-
ta a diferentes estímulos dolorosos, incluido el de la 
capsaicina. La capsaicina reduce de forma importan-
te la sensibilidad a estímulos térmicos, pero menos al 

pinchazo. En voluntarios sanos la recuperación de las 
fibras nerviosas se produce una semana después de su 
aplicación. Los potenciales evocados muestran que las 
fibras A sensibles al calor también se desnaturalizan 
con la capsaicina. 

El receptor no se altera con el estimulo táctil ligero, 
dolor profundo o dolor mecánico. El que más se afecta 
es el estímulo térmico.

Receptor TRPV1
Las neuronas periféricas sensoriales están localizadas 
en el ganglio espinal compuestas por un solo axón cu-
yas ramificaciones son tanto periféricas como centrales 
en la médula espinal. El TRPV1 es un receptor polimo-
dal en las terminaciones periféricas de las primeras 
neuronas aferentes, muy permeable al Ca+. En las ter-
minaciones centrales, el receptor TRPV1 puede estar 
implicado en la modulación de la señal dolorosa desde 
el ganglio espinal, o a través de las neuronas trigemi-
nales y el cuerno posterior de la médula o las neuronas 
del núcleo caudado espinal trigeminal (conexión del 
SNP, SNC y SNS a través del GRD).

El TRPV1 es un canal catiónico no selectivo de la 
familia de los TRP canales iónicos. Responsable de la 
transmisión de diferentes estímulos dolorosos por ca-
lor, acidez o Ph, estímulos químicos y lípidos endóge-
nos2. Se sensibiliza también por mediadores inflamato-
rios tras una lesión nerviosa3.

Cuando se estimula el receptor por una combinación 
de calor, acidosis o agonistas exógenos o endógenos, 
este se abre temporalmente y se inicia una despola-
rización mediante el influjo de los iones Na+ y Ca+ en 
las terminaciones nerviosas periféricas amielínicas o 
pobremente mielinizadas Ad - C, que contienen la ma-
yoría de los receptores vallinoides. La despolarización 
se propaga a partir del GRD hacia la médula espinal y 



cerebro y se traduce en sensación de calor, quemazón, 
escozor y picor.

El receptor es altamente permeable al Ca+, lo que 
permite la entrada de grandes cantidades del mismo, 
que junto con la liberación de Ca+ intracelular proce-
dente  del retículo endoplásmico debido a la presencia 
de TRVP en organelas intracelulares, provoca una señal 
robusta intracelular que puede sobrecargar mecanis-
mos locales de secuestro de calcio. Este incremento del 
calcio puede activar enzimas calcio dependientes como 
proteasas y puede inducir la depolimerización de com-
ponentes citoesqueléticos como los microtubulos, lo 
que conduce a una alteración celular.

Un efecto adicional de la capsacicina, sin relación con 
los TRVP, es la inhibición directa de la respiración mi-
tocondrial, teniendo en cuenta que las terminaciones 
nerviosas tienen una alta representación mitocondrial.

El primer efecto de la aplicación de capsaicina es una 
sensación quemante con eritema e hipersensibilización 
a estímulos dolorosos y no dolorosos. El edema es el re-
sultado de la liberación de neuropéptidos vasoactivos 
como CGRP y substancia P de las terminaciones nevio-
sas periféricas (inflamación neurógena), por acumula-
ción de clorhídrico que acompaña a los iones cargados 
positivamente produciendo cambios osmóticos.

Resumen
La alta concentración de Ca intracelular, la asociación 
de cambios enzimáticos, citoesqueleticos y osmóticos y 
la disrupción de la respiración mitocondrial conduce a 
un daño del nociceptor local durante un largo periodo. 

Recientemente, se ha sustituido el término desnatu-
ralización del receptor por el más apropiado de defun-
cionalización, debido a la acción continuada y repetida 
de altas concentraciones de capsaicina por reducción 
de la actividad espontánea y a la pérdida de respuesta a 
varios tipos de estímulos2.

Puntos claves
Defuncionalización del receptor:

•	 Inactivación de los canales de Na+ y desensibili-
zación de los TPRV1 que conduce a la inmediata 
reducción de la excitabilidad y respuesta neuronal.

•	 Sobrecarga del Ca+ intracelular por aumento de 
la permeabilidad del receptor al Ca+ extracelular 
y liberación del Ca+ procedente de los almacenes 
intracelulares, lo que conduce a interrupción del 
trasporte axonal por activación de citoquinas y 
proteasas. 

•	 El citoesqueleto celular, compuesto por proteínas, 
contribuye de forma dinámica desde el interior de 
la célula, a mantener la forma de la misma, facili-
tando su movilidad, su división y el tráfico intrace-
lular entre los diferentes compuestos: microtúbu-
los, organelas y vesículas.  

•	 Disfunción de la actividad mitocondrial, clave en 
la defuncionalización del receptor y colapso de las 
terminaciones nerviosas en la profundidad de la 
dermis donde no llega la acción de la capsaicina.

La defuncionalización y la degeneración no son el 
mismo fenómeno y pueden ocurrir en tiempos diferen-
tes. La pérdida de función puede ocurrir por despolari-
zación con la inactivación de los canales de sodio, inde-
pendientemente de la perdida de la integridad axonal. 

Efecto analgésico de la capsaicina
El receptor TRPV1 tiene un papel fundamental en la 
transmisión nociceptiva de diferentes sistemas relacio-
nados con el dolor y la inflamación. Los antagonistas 
TRPV1 no han mostrado eficacia en el control del dolor. 

La Capsaicina, agonista del receptor TRPV1, debido 
al periodo refractario que provoca la defuncionaliza-
ción del receptor, sobre todo en concentraciones altas, 
ha mostrado su eficacia en el control de múltiples con-
diciones dolorosas, fundamentalmente en dolor neuro-
pático2.

 La depleción de la sustancia P tiene poco que ver con 
la reducción del dolor, como se creía anteriormente. El 
efecto analgésico se debe a la defuncionalización del re-
ceptor, debido a los efectos sumatorios de los diferentes 
mecanismos de acción.

El gen relacionado con el péptido de la calcitonina 
(CGRP) parece ser el principal responsable en la trans-
misión del dolor, sobre todo en la migraña2-4.

Aplicaciones en el tratamiento del dolor
La capsaicina se puede aplicar en forma de crema tópi-
ca con bajas concentraciones (0,75%) dos, tres veces al 
día, o de parche de alta concentración 8% (Qutenza®), 
este último de aplicación trimestral intrahospitalaria, 
aprobado por la EMEA en 2013. 

El tratamiento es aplicado por la Enfermería de la 
Unidad del Dolor. Con las repeticiones mejoran los re-
sultados. Los pacientes perciben quemazón, a veces 
intensa, y dolor que requiere analgesia intravenosa 
durante su aplicación. Los días posteriores pueden pre-
sentar enrojecimiento e irritación pasajera en la piel.

Los pacientes que mejor responden son aquellos que 
presentan puntuaciones altas en Paindetec y dolor evo-
cado a la presión5.

Las indicaciones principales son2,6-9: 

•	 Dolor neuropático, principalmente periférico: neu-
ralgia postherpética, neuropatia diabética, neural-
gia post traumática, dolor regional complejo y neu-
ralgia del trigémino.

•	 Dolor postquirúrgico con componente neuropá-
tico.

•	 Dolor musculoesquelético.
•	 Osteoartritis.
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