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RESUMEN

El uso terapéutico de la capsaicina como analgésico local, se efectia en
ungiientos, geles y cremas de venta libre, utilizados para facilitar el alivio del dolor y el
espasmo muscular. Es probable que las principales neuronas sensibles a la capsaicina
sean los receptores nociceptivos polimodales con terminaciones nerviosas sensoriales
que contienen sustancia. La aplicacion de la capsaicina sobre piel o mucosas produce un
dolor, ardor, e hiperalgésia, pero la aplicaciéon repetida da lugar a la pérdida de
sensibilidad a la capsaicina y dosis mas elevadas causan un bloqueo de las fibras C que
conduce a un déficit sensorial de larga duracion.

El efecto toxico de los farmacos a nivel topico se produce al pasar a la circulacion
sanguinea para la aparicion de efectos sistémicos, y es el principal factor limitrofe para
el empleo de medicamentos por via topica.

El principal efecto de los liposomas es, que los farmacos vehiculizados tengan una
mayor absorcion en dermis y epidermis, por lo que tiene una duracién mas prolongada
(liposomas como sistema de liberacion lenta) y menor paso a la circulacion sanguinea
debido al tamafio de las vesiculas. Asi pues, la vehiculizacidén de farmacos en liposomas
para su aplicacion topica retine todas las ventajas deseables en este tipo de tratamientos.
En estudios recientes que realizamos reportamos que la Capsaicina en forma
farmacéutica liposomal agregada a un gel, produce un efecto analgésico en pacientes
diabéticos durante mas tiempo y a dosis menor que la forma farmacéutica sin
liposomas, dada la tendencia de éste estudio, decidimos efectuar un estudio preclinico
para comparar el efecto analgésico de la forma farmacéutica liposomal y la tradicional
con la resina de Capsicum annuum utilizando el modelo de formalina en ratas y
realizando un analisis isobolografico.

Todos los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo a los lineamientos €ticos estandar
para la investigacion del dolor en animales (IASP, 1983). Se utilizaron ratas Wistar
machos (180 a 220 gr), con agua y alimento ad libitum y previa adaptacion. Se

formaron 3 grupos de 10 animales con tres tratamientos diferentes. Grupo 1: Ratas que



se les inyecto subcutanea 40 pl Formalina al 1% y se les administrd topicamente base de
gel. Grupo 2: Ratas que se les inyectd subcutanea 40 pl Formalina al 1% y se les
administré topicamente base de gel con resina de capsicum annuum tradicional al
0.025%. Grupo 3: Ratas que se les inyectd subcutanea 40 ul Formalina al 1% y se les
administré topicamente base de gel con resina de capsicum annuum liposomal al
0.025%. Para inducir el dolor se empled la prueba de la formalina. Asimismo a los tres
grupos. La actividad antinociceptiva: El comportamiento nociceptivo fue evaluado por
el nimero de sacudidas (flinches) de la pata inyectada por minuto, cada 5 minutos hasta
completar 90 min., Y a los resultados obtenidos se les realiz6 andlisis estadistico
descriptivo e inferencial. El Andlisis isobolografico demostré que las ratas del grupo I
(control) presentan la maxima respuesta nociceptiva, a la formalina entre los 20 y 45
minutos, el grupo II presentd una disminucion del 58% en la respuesta nociceptiva de
los 20 a 45 minutos, el grupo III presentd una disminucion del 24% en la respuesta
nociceptiva a los 30 minutos aumentando en un 30% a los 40 y 45 minutos. Al finalizar

lo experimentos las ratas fueron sacrificadas en una camara de éter.



INTRODUCCION.
El Dolor.

El dolor es un tipo particular de experiencia sensitiva y nos proporciona
informacidn sobre los estimulos del dafio en los tejidos y capacita a los seres humanos
para protegerse de un dafio mayor, es diferenciado por el tejido nervioso de sensaciones
como el tacto, la presion, el calor y el frio, para percibirlo se requiere el umbral del
dolor que es el punto en el cual los estimulos sensitivos son percibidos como nocivos y
desagradables. Si estd elevado el umbral del dolor, se necesita mas estimulo para
experimentarlo, si el umbral disminuye, menos estimulo induce una experiencia
dolorosa.">"

El dolor surge de la estimulacion excesiva de los receptores cutaneos y
subcutaneos estos son muy diversos y de acuerdo a la funcion que realizan, se dividen
en tres grupos: Mecanoreceptores, Termoreceptores y Nociceptores (Figura 1), estos
ultimos son las terminaciones de las células nerviosas no especializadas, y conducen el
estimulo en forma relativamente lenta o ligeramente mielinizadas o amielinicas, tales
terminaciones nerviosas son de dos tipo fibras Ad y fibras C que inician la sensacion de
dolor y se originan en los cuerpos celulares, en los ganglios de las raices dorsales que
tienen una prolongacion axonica a la periferia y la otra a la médula espinal o al tronco
enceflico."”

Estos receptores periféricos del dolor envian sus mensajes por medio de
neurotransmisores, (nociceptores) hacia el SNC siendo la principal funcion de éste
diferenciar los estimulos inocuos de los lesivos."”

Las fibras C son amielinicas y forman las vias lentas de conduccion, es el grupo
mas numeroso y transmiten los estimulos dolorosos a la médula espinal, nociceptores
térmicos, mecanicos y quimicos, también informan sobre sensaciones de dolor

quemante y de latencia larga.'
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Figura 1: Representacion del estimulo y del mecanismo de accion del dolor.

Dolor cronico.

El dolor puede clasificarse en agudo o cronico basandose en la velocidad de
aparicion y duracion. También puede clasificarse en nociceptivo o neuropatico en
funcién de los mecanismos neurofisiologicos que lo originan.>'*'>'

El dolor cronico es desencadenado por una lesidon o enfermedad y se perpetaa a lo
largo del tiempo por razones diferentes de su causa. La lesion puede ser superior a la
capacidad del organismo para curarse debido a la pérdida de una parte del organismo, la
extension de un traumatismo, de una cicatriz o de la afectacion del propio sistema
nervioso. La respuesta vegetativa y reparadora propia del dolor agudo desaparece y a

menudo la intensidad del dolor no guarda relacidon con la lesion inicial, y es probable

que el estrés, y otros factores ambientales asi como afectivos se afiadan a la lesion



original y contribuyan a su intensidad y persistencia, este tipo de dolor pierde su papel
protector y disminuye la calidad de vida del que lo sufre, persistiendo después de
desaparecer la causa que lo provoco, en ocasiones puede asociarse a sintomas
psicolégicos graves, como depresion, ansiedad o insomnio. '*'>'%!

Los impulsos para el dolor crénico se trasladan a través de las fibras C. Una vez
producido el estimulo nervioso, las fibras C amielinicas liberan sustancia P que es el
elemento neurotransmisor fundamental de la fibra sensitiva periférica, y también liberan
glutamato estos dos como principales neurotransmisores del estimulo doloroso, para
actuar postsinapticamente en el asta dorsal de la médula sobre receptores NMDA (N-
metil-D-aspartato) y AMPA (receptores del glutamato) y NK1 (receptor de la sustancia
P) que intervienen de forma crucial en el estado doloroso. El dolor inflamatorio tiene
una especificidad neuroanatémica y fisiopatoldgica distinta a la del dolor agudo y del

e 24,14
neuropatico.””

La sustancia P es un neurotransmisor que funciona en el paso de los
estimulos nociceptivos y estimula la percepcion del dolor, también presenta efectos
proinflamatorios que retroalimentan los mecanismos del dolor, cuando se suprime la
liberacion de la sustancia P se pierde la percepcion del dolor, produce analgesia e
hiperalgésia.*>"
Dolor agudo

El dolor agudo es una sefial bioldgica esencial nociceptiva que aparece por una
estimulacion quimica, mecanica o térmica de receptores especificos (somaticos o
viscerales) del tejido lesionado y en ocasiones desaparecer cuando no esta el agente
causal. Este tipo de dolor es el que se observa en traumatismos € intervenciones
quirtrgicas.' "%

El dolor agudo es la consecuencia sensorial inmediata a la activacion del sistema
nociceptivo, una sefal de alarma disparada por los sistemas protectores del organismo,
¢ste se debe generalmente al dafio tisular somdtico o visceral y se desarrolla con un

curso temporal que sigue de cerca el proceso de reparacion y cicatrizacion de la lesion



que lo origino. Si no hay complicaciones, el dolor agudo desaparece con la curacion de

dicha lesion.”
Dolor nociceptivo y dolor neuropatico.

Se denomina dolor nociceptivo a aquella forma de dolor que aparece en todos los
individuos normales como consecuencia de la aplicacion de estimulos que producen
dafio o lesion de drganos somaticos o vicerales. El dolor nociceptivo es el resultado de
la activacion del sistema neurofisioldgico constituido por los nociceptores periféricos,
las vias centrales de la sensibilidad dolorosa y la corteza cerebral. La intensidad y
duracién de las sensaciones del dolor nociceptivo dependen, fundamentalmente, de la
modulacion de las sefiales de la lesion tisular a lo largo de la via nociceptiva, pero el
dolor nociceptivo se debe siempre a la activacion de un sistema sensorial especifico
encargado de su transmision. El dolor nociceptivo se le conoce también como dolor
normal o sensorial y como tal forma parte del repertorio fisiologico de sensaciones
normales como la visién o el tacto.**

Por otra parte, existen sensaciones aberrantes o anormales del dolor, tales como el
dolor de la neuralgia del trigémino, del miembro fantasma o de la causalgia. Muchas de
estas sensaciones producen sintomas de dificil explicacion fisioldgica. Este tipo de
dolor llamado neuropatico, anormal o patoldgico, aparece tan solo en una minoria de
individuos y es siempre el resultado de una enfermedad o lesidén del sistema nervioso,
ya sea de los nervios periféricos o del sistema nervioso central. Entre los dolores del
tipo neuropdtico se encuentran los dolores de presentacién espontanea en ausencia de
lesion causa, las reducciones anormales de umbral del dolor, y los dolores conocidos
por el tacto y por estimulos mecanicos de baja intensidad. Es evidente que en los casos
de dolor neuropatico el sistema nociceptivo se comporta de manera sumamente anormal
y que estas formas de dolor pueden ser consideradas como expresiones anormales del
sistema neurofisioldégico encargados del procesamiento de sefiales nociceptivas. El
sintoma mas llamativo del dolor neuropatico, y hasta cierto punto su caracteristica

patognomonica, es la falta total de relacion causal entre lesion tisular y dolor.”



Terapia del dolor agudo.

En la blisqueda para disminuir el dolor, la humanidad a hecho uso de varias
terapias utilizando medicamentos alopaticos, medicamentos herbolarios, homeopaticos,
a través de la medicina tradicional indigena, china, la acupuntura, la aromaterapia, etc.

En la terapia alopatica o farmacologica se utilizan los analgésicos,
antiinflamatorios antipiréticos no esteroideos, opioides y anestésicos, que actian en
distintos niveles del sistema nociceptivo.

Terapia Farmacologica.

Las terapias utilizadas en las unidades de tratamiento del dolor o clinicas
especializadas para el tratamiento del dolor agudo en pacientes con enfermedades
terminales incluyen:

- Analgésicos, anti-inflamatorios, Antidepresivos, anti-epilépticos, ademds otros
tratamientos como, estimulacion eléctrica, terapia fisica, relajacion y cirugia o
tratamiento quirargico.”

Analgésicos, Antipireticos y Antiinflamatorios no esteroideos.

Las drogas analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias constituyen un grupo
heterogéneo de compuestos, estas no tienen un potencial adictivo significativo, por lo
tanto no estan sujetas a la regulacion por la Ley de Sustancias Controladas. Muchas de
estas drogas actian sobre el dolor, la fiebre y la inflamacion y se denominan
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). En consecuencia se utilizan ampliamente para
dolores y molestias menores, cefaleas y el malestar general que acompana a las
enfermedades febriles, también para aliviar los sintomas de la fiebre reumatica, la
artritis, la gota, y otros trastornos musculoesqueléticos. Varios agentes son capaces de
aliviar el dolor en distintos cuadros como la gota, artritis, etc; sin embargo, dado que no
son utiles en otros tipos de dolor, no pueden ser clasificados como verdaderas drogas
analgésicas.'

El nimero de AINE contintia en aumento. Ademas de las drogas similares a la

aspirina, los AINE disponibles en los Estados Unidos son meclofenamato de sodio,



fenilbutazona, indometacina, piroxicam, sulindac, y tolmetina para el tratamiento de la
artritis; el acido mefenamico para la analgesia; y el ibuprofeno, el fenoprofeno, el
frurbiprofeno, el diclofenac, el etodolac, el ketorolac y el naproxeno para la analgesia y
la artritis. El ibuprofeno, el acido mefendmico y el naproxeno también se utilizan para el
manejo de la dismenorrea. Actualmente el ibuprofeno, el ketoprofeno y el naproxeno
son productos de venta sin receta médica. En su mayoria los nuevos AINE no salicilatos
tienen propiedades farmacoldgicas similares, con algunas diferencias en sus
propiedades farmacocinéticas. El principal mecanismo de accion para los AINE parece
ser la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por bloqueo de la actividad de la
enzima precursora, la ciclooxigenasa. Sus acciones sobre las prostaglandinas
probablemente expliquen muchos de los efectos colaterales de los AINE, aunque, en
general hay pequefias diferencias entre la eficacia de los diferentes AINE, algunos
pacientes pueden responder a un agente mejor que a otro. Esto es dificil de predecir y
suele necesitar pruebas de ensayo y error para encontrar el mas apropiado. '

Opioides.

Se sabe bien que los opioides, como la heroina y la morfina, ejercen sus efectos al
imitar substancias naturales, llamadas péptidos opioides endogenos o endorfinas. Se
sabe acerca de los aspectos bioldgicos basicos del sistema de opioides enddgenos,
complejidad molecular y bioquimica, y su anatomia difundida y diversidad. Las
diversas funciones de este sistema comprenden la participacidn sensitiva mejor
conocida, notoria en respuestas inhibidoras a estimulos dolorosos; una participacion
reguladora de las funciones gastrointestinal, endocrina y del sistema nervioso
auténomo; una participacion emocional, evidente en las potentes capacidades de
recompensa y adictivas de los opioides, y un funcién cognitiva en la regulacion del
aprendizaje y la memoria. El sistema de opioides enddgenos es complejo y delicado,
con una gran diversidad de ligandos (mas de una docena), aunque con solo cuatro tipos

.. 4
de receptores principales.



Mecanismos y sitio de la analgesia inducida por opioides.

Se ha establecido bien que los efectos analgésicos de los opioides surgen a partir
de su propiedad para inhibir de manera directa la transmision ascendente de
informacidon nociceptiva desde el asta dorsal de la médula espinal, y para activar
circuitos de control del dolor que descienden desde el tallo encefélico, por medio de la
parte dorsal ventromedial del bulbo raquideo, hasta el hasta dorsal de la médula espinal.
El tratamiento del dolor siempre serd dependiente del tipo de padecimiento del paciente
y la eleccion del tratamiento es una responsabilidad del médico que procurara utilizar
analgésicos con reacciones adversas menores, antes de administrar tratamientos con

medicamentos que pudieran causar firmaco dependencia.
Anesteésicos.

La anestesia es otra de las terapias que se han utilizado para aliviar el dolor, la
anestesia local es la perdida de la sensibilidad de una parte del cuerpo, sin pérdida del
conocimiento o trastorno del control central de las funciones vitales. Tiene dos ventajas
principales. La primera es que se evita las anomalias fisioldgicas propias de la anestesia
general; la segunda es que pueden modificarse de manera beneficiosa a las reacciones
neurofisiologicas al dolor y al estrés.”

La eleccion de un anestésico local y el cuidado de su aplicacion son los aspectos
determinantes primarios de su eficacia. La relacion entre la cantidad del anestésico local
inyectado y las concentraciones plasmaticas varian segun el area de inyeccion y el
anestésico administrado.”

Los anestésicos locales son compuestos que bloquean de manera reversible la
conduccion nerviosa de cualquier parte del sistema nervioso a la que se apliquen.
Pasado su efecto, la recuperacion de la funcidén nerviosa es completa. Se utilizan
principalmente con la finalidad de suprimir o bloquear los impulsos nociceptivos, sean
los receptores sensitivos.*'?

Los anestésicos locales deprimen la propagacion de los potenciales de accion en

las fibras nerviosas porque bloquean la entrada de sodio a través de la membrana en



respuesta a la despolarizacion nerviosa, es decir bloquean los canales de sodio
dependientes del voltaje. Aunque a concentraciones elevadas puede bloquear canales de
potasio."’

La interaccion del analgésico local con el canal es reversible y termina cuando su
concentracion cae por debajo de un nivel critico. Los anestésicos, a concentraciones
superiores a las necesarias bloquean especificamente los canales de sodio dependientes
del voltaje, pueden interactuar de forma inespecifica con los fosfolipidos de la
membrana de forma similar a los anestésicos generales, originando alteraciones
conformacionales que interfieren en el funcionamiento de canales i6nicos, llegando a

reducir la permeabilidad del nervio para los iones sodio y potasio en la fase de reposo.''
Anestésicos topicos.

Las sales y bases de los esteres y amidas se utilizan para inducir anestesia topica.
Estas sales no atraviesan la piel indemne, pero ambas formas pueden penetrar a través
de superficies cutaneas o con tejido de granulacion.'

Las formas basicas alivian el prurito, el ardor y el dolor superficial de la piel
intacta, pero la penetracion cutdnea es limitada, las sales y las bases topicas anestesian
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con rapidez las fosas nasales, bucal, faringea, laringea, traqueal, bronquial y uretral.

Irritantes y rubefacientes.

Otra terapia analgésica es la que producen los agentes denominados irritantes y
rubefacientes. Estas son drogas de accion local sobre la piel y mucosas, para inducir,
sobre la base de su concentracion, hiperemia (acumulacion de sangre), inflamacion y
cuando la accidn es intensa, vesicacion, que seria una reaccion no deseada. Los agentes
rubefacientes solo inducen hiperemia hacia el area afectada y se acompana con una
sensacion de bienestar por calor, y a veces prurito e hiperestesia (aumento de la
sensibilidad general).>'?

El rubefaciente de eleccion es la simple aplicacion de calor, ya que estas drogas

. . .. 3.12
son menos eficientes, uno de estos agentes rubefacientes es la capsaicina.™



La mayor parte de los medicamentos utilizados en los hospitales y también en el
ambito extrahospitalario, son especialidades fabricadas por la industria farmacéutica.

Hay algunas ocasiones, sin embargo, en que el tratamiento de los pacientes requiere
farmacos:

- Que no se encuentran en el mercado, generalmente por falta de rentabilidad

econdmica para los laboratorios.

- O que estan registrados a dosis o concentraciones muy diferentes a las que se
precisan.

- O que existen comercializados, pero en una forma farmacéutica distinta a la que
se necesita para esos casos concretos.

Para atender estas necesidades no cubiertas, los Servicios de Farmacia de Hospital
tienen entre sus funciones basicas la de preparar formulas, de las que se distinguen dos
tipos:

- Normalizadas: Su composicion y modo de elaboracion figura en farmacopeas y
formularios. En el hospital se encuentran estandarizadas y su uso es rutinario. Su
peticion al Servicio de Farmacia se realiza por los supervisores de las unidades
clinicas utilizando los tripticos correspondientes, en los que figuran empresas.

- Extemporaneas o magistrales en sentido estricto: Son prescritas por el médico
para un paciente concreto, siendo por consiguiente especificas en dosis y

composicion.

Para el dolor leve o moderado se utilizan analgésicos no narcoticos como la dipirona,
paracetamol, acido acetilsalicilico, diclofenaco y otros AINES ya mencionados

Para el dolor de moderado a severo se utilizan analgésicos como los opioides
menores; codeina, tramadol, etc.

Para el dolor severo se utilizan analgésicos como los opioides mayores; morfina,

matadona, fentanilo, dermorfina, etc."



Terapia herbolaria.

Es bien conocido que las culturas utilizaron las hierbas en medicina desde el
comienzo de los tiempos. Casi todas las drogas modernas deben su origen a alguna
planta medicinal. De los numerosos y potentes fitofarmacos que se utilizaron en
medicina mundialmente, podemos citar la morfina (opio de la amapola), la digitoxina
(digital), la disosgenina (batata mexicana), la atropina (hierba mora), la colchicina
(azafran de otono), la quinina (arboles de la quina), la reserpina (serpentina india), la
vincristina (vincapervinca), la podofilina (podofolio), el aceite de ricino (planta de
ricino), las antraquinonas (cascara), la artemesina (artemisia), el taxol (tejo del Pacifico)
y numerosos antibioticos, etc.’

Durante siglos, hasta bien entrado el siglo XIX, las hierbas fueron la principal
fuente de drogas y se las conservaba en frascos de vidrio o en la forma de extractos
alcohodlicos para prolongar su vida 1til o por conveniencia de aplicacion. A pesar de que
las hierbas se dejaron de lado por el rapido avance de los ultimos 50 afios de la quimica
organica de sintesis, siguen ocupando un lugar importante en la medicina.'?

La conservacion del conocimiento milenario sobre plantas se a realizado entre
otras actividades entre otras a través de herbarios que datan del siglo I 6 II que numera
365 remedios contra enfermedades en su mayor parte plantas aunque también incluye
minerales y extractos animales en la actualidad la lista de plantas con propiedades
medicinales es alrededor de 5800 en china, 2500 en india y en México 30000 especies
de plantas y al menos 3000 de plantas medicinales. Se considera que un herborista con
conocer a fondo entre 150 a 200 plantas seria suficiente para hacer frente a los
padecimientos humanos.*

Recientemente la secretaria de salud a través de la comision permanente de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos publico en el afio 2001 la Farmacopea
Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos misma que se realizo por que la historia de
la medicina herbolaria se remonta mas alla de la época precolombina y el uso de hierbas

en la practica de medica tradicional, no solamente a sobrevivido sino que se ha



experimentado un notable crecimiento en la pasada década que representa una
alternativa econdmica en el cuidado de la salud sin embargo se a escrito poco de este
tema por lo tanto surge la necesidad de contar con monografias que facilitan su
identificacion como sus aplicaciones medicinales.”

En este sentido la secretaria de salud contribuye a fomentar la regulacion sanitaria
y la investigacion de la medicina herbolaria con la publicaciéon de la Farmacopea
Herbolaria de los Estados Unidos Mexicano.”

La organizacion mundial de la salud a través de la guia para desarrollos
farmacéuticos hospitalarios enumera una serie de actividades como son comité de
control de infecciones hospitalarias suministro de medicamentos, sistema de
distribucion de medicamentos por dosis unitarias, preparacion de mezclas de uso
intravenoso y formulaciones magistrales., en cuanto a este ultimo servicio no todos los
hospitales disponen de la misma infraestructura y medios tecnoldgicos para abordar la
preparacion de los distintos tipos de formulas, sobre todo en lo que se refiere a formas
farmacéuticas, por ejemplo el servicio del Hospital “12 de Octubre” de Madrid Espana
solo elabora aquellas, de las cuales puede garantizar la calidad, de acuerdo con los
estandares registrados en las Buenas Practicas de Elaboracion.'

El Gel de Capsaicina, elaborado a base de resina de capsicum es un producto que
encabeza la lista de los medicamentos magistrales, que se realizan en este hospital y se
encuentra reportado en la Serie de medicamentos esenciales de la Organizacion Mundial
de la salud, el motivo de éste trabajo de investigacion es agregar la manufactura

correspondiente para obtener una forma farmacéutica liposomal del mismo.”'
La Capsaicina.

La capsaicina se extrae del fruto de capsicum o chile, los aztecas lo llamaban
“chilli” en Sudamérica se le conoce como “aji”, “axi” o “agi” que parece ser un vocablo
de tipo onomatopéyico relacionado con la expresion que se le emite cuando se consume
por primera vez. Tal es el caso de Pert, Ecuador y Chile. Tournefort le llam6 capsicum,

término que aparentemente deriva del griego Kapto, que significa morder, otros arguyen



que la palabra se deriva de capsa, que en latin significa caja, probablemente haciendo
referencia a que es hueco y que almacena las semillas. En el México actual le llamamos
simplemente chile. Independientemente del nombre que se le dé, es un hecho que su
consumo provoca la sensacion de calor casi doloroso, salivacion a veces lagrimeo,
enrojecimiento de la cara, hasta dolor de oidos y a lo largo del tracto digestivo.®

En 1980 Rozin y Schiller informaron que la ingestion de chile produce la
liberacion de endorfinas en el sistema Nervioso lo que induce una sensacion placentera
que aumenta con la repeticién de consumos sucesivos. Esta apetencia constituyé por si
misma una de las razones para la domesticacion temprana del chile (cuadro 1).°

En 1934 el maestro H. Bravo hizo una descripcion de la botanica de las
solandceas, ya que los chiles pertenecen al género Capsicum, familia solanaceae donde
las especies mas importantes son capsicum boccatum, capsicum frutescens y capsicum
annuum. Al microscopio la parte mas superficial de éstos frutos es el pericarpio que
presenta tres capas, el epicarpio o cuticula externa, el mesocarpio que presenta tanto
colorantes clorofilicos como algunos almidones y la més profunda o endocarpio esta
constituida de numerosas células ctbicas el interior a veces forma lobulos que encierran

las semillas placentadas.”®

Vitaminas Otros
componentes

Minerales

Yodo 0.001 mg’

Sodio 58 mg Pro-vitamina A 1000 Agua9l g
Cloro 37 mg unidades Hidratos de
Foésforo 23 mg vitamina C 120 mg carbono 5.1g
Azufre 17 mg Niacina 0.45 mg Cenizas 0.9 g

Magnesio 11 mg vitamina B2 0.05 mg Grasa0.3 g
Calcio 9 mg vitamina PP 0.40 mg Fibral4d g
Hierro 0.5 mg vitamina B5 0.20 mg Proteinas 1.3 g
Cobre 0.10 mg vitamina B1 0.03 mg
Potasio 234 mg

Cuadro 1: Composicion quimica de los frutos de chile. Este es el contenido en 100gr de chiles.’




El sabor picante o pungencia que es la sensacion de calor de los chiles se debe a
la presencia de los capsaicinoides. Los dos principales capsaicinoides responsables de
90% de la pungencia en los chiles son la capsaicina y la dihidrocapsaicina, estos se
sintetizan en la placenta de los frutos de capsicum.®®

La capsaicina fue aislada en 1846, esta molécula es muy relacionada con el grupo
vainillil y puede recolectarse por extraccion acuosa o alcoholica. Esta substancia se
forma en la pared del ovario y se transporta a las placentas y semillas en donde se
almacena y concentra. Fue hasta 1919 que se determin6 su estructura quimica que es
8 metil-n-vainillil, 6 nonenamida que forma escamas o placas monoclinicas, insolubles
en agua y muy solubles en alcohol. **

Se han encontrado 20 capsaicinoides en los chiles que son la capsaicina y la

dihidrocapsaicina (cuadro 2) estos son los que producen la sensacién organoléptica de

calor.”
Peso Punto | Punto de
Formula |molecular| de |ebullicion| A max.
fusion

Cristales en
Capsaicina CI8H2703N| 305.119 |64.5°C| 210-220 | 227-228 |forma de aguja,
g/g.mol °C nm |inodora, Soluble
en éter etilico,

acetona,
metanol, etanol,

benceno.
Cristales de
Dihidrocapsaicina | CI8H2903N | 307.215 |65.5°C| 210-220 | 230 nm | color blanco
g/g.mol °C opaco inodora,
soluble igual
que la

capsaicina.

Cuadro 2: Propiedades fisicoquimicas de los principales capsaicinoides del chile.



En 1935 J. De Lillie y E. Ramirez publicaron la acciéon farmacodindmica de los

principios activos del chile y también algunos efectos, como el aumento de peso
producido en los animales por la ingestion frecuente del mismo.”
Basados en que era bien conocido el tratamiento exitoso con el extracto de chile para
padecimientos neuralgicos, reumaticos y bucofaringeos, en 1957, J. Negrete, P. Solis
Céamara y G. Yanquelevich aplicaron subcutdineamente en la cola de la rata, el jugo de
chiles machacados lo que provocé una profunda insensibilidad al dolor en esa zona del
cuerpo. Posteriormente extrajeron la capsaicina a base de éter y oleorresina, la aplicaron
directamente al nervio ciatico en donde se bloqued la transmision de los impulsos
nerviosos.”

Desde los finales de la década de los 40’s el farmaco6logo hungaro Nicholas
Jacson, intrigado inicialmente por las posibles consecuencias de la ingesta temprana de
chile (paprika) en los nifios, inyectd intraperitonealmente capsaicina a ratas recién
nacidas e inform6 que después de una excitacion intensa de neuronas sensoriales se
presenta un periodo prolongado de insensibilidad a los estimulos dolorosos.”

A partir de entonces muchos esfuerzos se dirigieron a tratar de localizar el sitio de

accion de la capsaicina.®
Uso Terapéutico.

La Capsaicina sea incorporado a diferentes formas farmacéuticas como lo son las
tinturas, ungiientos, geles, cremas, etc utilizados para facilitar el alivio del dolor y el
espasmo muscular en condiciones como el dolor de los musculos esqueléticos, los
desgarres, las luxaciones o los estados inflamatorios como la artritis reumatoide,
produce alivio de la neuralgia posherpética, dolor local en los mufiones por amputacion,
dolor refractario de la neuropatia diabética, dolor orofacial, dolor masticatorio, dolor

. 10,33
neurdgeno, etc.”

Mecanismo de accidn de la capsaicina,

Existen evidencias de que la capsaicina puede eliminar la sustancia P de las

terminales nerviosas sensoriales locales, se piensa que la sustancia P estd asociada al



inicio de la transmision del estimulo doloroso, y también es usado para un eficaz
tratamiento del dolor disestésico (trastorno de la sensibilidad) por lo que es una
alternativa terapéutica en este tipo de dolor, el uso repetido de capsaicina impide a las
células nerviosas producir mas sustancia P y asi los signos del dolor extenso de la piel
son grandemente disminuidos o completamente eliminados con tal de que nueva
capsaicina sea aplicada de aqui que se aplique no solo capsaicina sola sino en resina la
que contiene diversos capsaicinoides que dan origen a la pungencia que es la sensacion
de calor que causan los chiles y los dos principales capsaicinoides responsables de 90%
de la pungencia en los chiles son la capsaicina y la dihidrocapsaicina, estos se sintetizan
en la placenta de los frutos de capsicum 6 chile.”*’

Una de las acciones principales, aplicada localmente 6 administrada en forma
sistémica es la deplecion del péptido sustancia P de ciertas neuronas sensoriales, se cree
que la sustancia P un decapéptido, es un neurotransmisor o un neuromodulador
involucrado en las fibras C aferentes. Es probable que las principales neuronas sensibles
a la capsaicina sean los receptores nociceptivos polimodales con terminaciones
nerviosas sensoriales que contienen sustancia P no sean sensibles a la capsaicina; y
puede haber fibras aferentes primarias alteradas por la capsaicina que no contienen
sustancia P."°

La capsaicina tiene la capacidad de activar y a altas dosis bloquear y finalmente
lesionar varios tipos de fibras aferentes primarias C y Ad. La aplicacion de capsaicina
sobre la piel produce un ardor e hiperalgésia (sensibilidad excesiva al dolor), pero la
aplicacion repetida da lugar a pérdida de sensibilidad a la capsaicina y a dosis mas
elevadas, causa un bloqueo de las fibras que conduce a un déficit sensorial de larga
duracion, asi su eficacia en la administracion repetida en el dolor de la neuropatia
diabética.’

La capsaicina produce como resultado un efecto de calor local junto con la

disminucién del umbral del dolor para un grado de calor suficiente como para producir



un dolor quemante espontaneo y actia en relacion con los mecanismos de receptores
sensorial-actividad nerviosa. °

Estudios electrofisiologicos revelan que la capsaicina excita en forma selectiva a
las fibras aferentes que responden a los estimulos quimicos nociceptivos, los

denominados nociceptores polimodales de las fibras C."°
Efectos sistémicos y cronicos.

El interés en la especificidad de la accion de la capsaicina deriva de la
observacion de que la excitacion sostenida de la observacion de las neuronas sensoriales
provocada por la capsaicina es seguida por una refractoriedad sostenida, esta
refractoriedad (resistencia a la accion) se asocia con la deplecion de la sustancia P.'°

No solo se encuentra deplecion de la sustancia P con la aplicaciéon local o topica
de la capsaicina, sino que también se produce la deplecion después de la administracion
sistémica.'

La liberacion de sustancia P en las fibras sensoriales es favorecida por la
capsaicina, sustancia contenida en el chile que produce picor y quemazon intensos. La
capsaicina actiia sobre receptores especificos situados en la membrana de estas neuronas
sensoriales, provocando la apertura de un canal i16nico no selectivo que permite la
entrada de Ca®” y Na”, y la salida de K'; la consiguiente despolarizacion favorece la
liberacion de sustancia P. La accion mantenida de la capsaicina termina por
desensibilizar la neurona con perdida de respuesta al estimulo sensorial. A dosis altas de
capsaicina pueden llegar a provocar lesiones neurotdxicas de las células que contienen
sustancia P sensibles a capsaicina, con degeneracion neuronal y deplecion de sustancia

P. Produce una deplecion local de sustancia P impidiendo su reposicién. !
Liposomas

El liposoma, es el empaquetamiento de moléculas fosfolipidicas formando una

bicapa cerrada o vesicula.



Formas vesiculares.

En 1965 Alec D. Bangham estudiando fosfolipidos observd formas esféricas que
denominoé liposomas. Hasta los noventa no fue posible un modelo teérico predictivo, ni
la aplicacion de la geometria de las vesiculas. Gibbs y Volmer en la primera mitad del
siglo XX, ya habian establecido las bases tedricas para la formacion de los gérmenes en
un sistema disperso que fueron aplicadas.

La constitucioén de las membranas celulares por moléculas lipidicas anfifilicas da
lugar al apilamiento en forma de bicapa de los lipidos debido a que se encuentran en
un medio acuoso. Técnicas de difraccion de rayos X por ejemplo, muestran que la
membrana citoplasmatica esta constituida por una doble capa de moléculas lipidicas
entre las que se intercalan moléculas proteicas, denominada bicapa lipidica. Dicha
bicapa tiene un espesor constante aproximado de 5 nm, resultando una barrera
practicamente impermeable para la gran mayoria de moléculas hidrosolubles.

La Bicapa

La organizacion de las moléculas lipidicas en forma de bicapa en un medio
acuoso es un fendmeno espontaneo que puede reproducirse de manera sencilla en el
laboratorio. La causa de este particular empaquetamiento, por el que la bicapa lipidica
recibe el nombre de fluido bidimensional, debe buscarse en la interaccion hidrofobica
de los lipidos con el medio acuso, es decir, es necesario entrar en consideraciones
energéticas para explicar las configuraciones estables.

Al ser los lipidos poco solubles en agua, ocurre que, al superarse una
concentracion llamada concentracion micelar critica (c.m.c.), la tendencia general es la
de exponer los grupos polares al medio acuoso permitiendo la interaccion de los grupos
no polares entre si. Es esencialmente este efecto hidréfobo el que permite que las
bicapas se formen espontdneamente.

Caracteristicas quimicas importantes.
Entre las moléculas lipidicas que son las materias primas para elaborar los

liposomas, merecen especial mencion los fosfolipidos, tanto por su nimero como por su



importancia. Estas moléculas tienen una cabeza hidrofilica (polar) y dos cadenas
hidrocarburadas hidrofobas (no polares). Estas cadenas suelen ser dcidos grasos, lo que
explica que estos lipidos sean insolubles en agua. Y que por el contrario se disuelvan
facilmente en disolventes organicos. Los fosfolipidos mas comunes son los derivados
del glicerol y son llamados fosfoglicéridos o glicerofosfolipidos, estos se unen a los
hidroxilos de la molécula de glicerina a cadenas de acidos grasos mediante enlaces
¢éster, cuando una o dos de las cadenas de acidos grasos quedan unidas mediante enlaces
¢ter, los fosfolipidos reciben el nombre de plasmalogenos. Aquellos fosfolipidos que
tienen la esfingosina en vez de glicerol como base estructural reciben el nombre de
esfingofosfolipidos, siendo el més importante por su abundancia la esfingomielina.

Se puede decir que las moléculas de lipido, al encontrarse rodeadas por agua se
agregan de modo tal que tienden a ocultar la porcion hidrofobica del agua, mientras
exponen a ¢ésta las cabezas hidrofilicas. En esta situacion pueden ocurrir dos
posibilidades; bien se forman micelas esféricas con las colas hidrofobicas en el interior
de la esfera y las cabezas hidrofilicas en la superficie de ésta. O bien se forman dos
superficies o bicapa, con la porcion hidrofobica “protegida” entre las dos superficies de
cabezas hidrofilicas, 16gicamente, la bicapa lipidica tenderd a cerrarse sobre si misma
evitando asi que la parte hidrofébica entre en contacto con el agua (Figura 2), es lo que

se conoce con el nombre de vesicula fosfolipidica o liposoma.

Figura 2: Seccion transversal de un liposoma esférico.



El Movimiento molecular.

Para el estudio del movimiento de las moléculas lipidicas empaquetadas, se viene
utilizando la técnica de espectroscopia de Resonancia Espin Electronico ESR (Electron
Spin Resonance).

Si una de las moléculas lipidicas tuviese una cabeza polar con espin no nulo, lo
que implicaria tener al menos un electron desapareado, generaria una sefial
paramagnética en presencia de un campo magnético externo. Esta sefial es la que se
mide con la técnica ESR. Asi, resulta posible seguir las evoluciones de las moléculas
lipidicas dentro de la bicapa. De estos estudios se pueden extraer tres consecuencias.

a)  Las moléculas lipidicas tienen una probabilidad muy pequefia de cambiar

su orientacion dentro de la bicapa. Corresponderia a la situacién en que una

molécula lipidica de una de las monocapas intercambiase su posicion con la
molécula simétrica de la otra monocapa. Es el llamado movimiento en flip-flop

(Figura 3).

b) Se da una gran difusion lateral de las moléculas a lo largo de la monocapa:
las moléculas lipidicas permutan facilmente su posicion con la de sus vecinas. De
esta forma, y de acuerdo con los modelos moleculares que se emplean en estas
técnicas experimentales, una molécula lipidica se desplazaria lateralmente por la

monocapa a una velocidad aproximada de alrededor de 1 pm/s.

c) Las moléculas lipidicas rotan a gran velocidad alrededor de sus ejes
longitudinales. Se puede afirmar que el componente lipidico de las membranas
biologicas se comporta como un fluido bidimensional, lo que posibilita el
movimiento lateral casi libre de los fosfolipidos en la monocapa, antes definido

como difusion lateral (Figura 3).
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Figura 3: Distintos movimientos de las moléculas de lipidos en la bicapa.
Interpretacion molecular de la fluidez de la membrana.

La fluidez de las bicapas lipidicas depende tanto de su composicién como de la
temperatura. Asi pues, si las cadenas hidrocarbonadas son lineales o presentan dobles
enlaces cis requieren una temperatura mas baja para pasar de estado fluido a un estado
cristalino méas o menos rigido llamado “gel”. A este proceso se le denomina transicion
de fase y la temperatura a la que ocurre se conoce como temperatura de transicion.

En el caso anteriormente citado de cadenas cortas o insaturadas, la temperatura de
transicion de fase disminuye, permaneciendo la bicapa fluida a temperaturas bajas. Ello
se explica en el caso de cadenas hidrocarbonadas, por la disminucidon de la interaccion
entre las propias cadenas y entre éstas y el agua, lo que comporta una bicapa mas fluida
(Cuadro 3).

Cuando presentan dobles enlaces cis, se dificulta el empaquetamiento de los

lipidos (Cuadro 4).

R‘~CO-O—CH,
CO—O—CH
Hzé—o—Po—o—R
L

Cuadro 3: Formula general de los fosfolipidos.



TIPOS DE BASES NITROGENADAS EN LOS
GLICEROFOSFATIDOS

GRUPO R NOMBRE DEL ABREVIACION
FOSFOLIPIDO

-H AC. FOSFATIDICO PA

-CH ,CH(NH ,)-COOH FOSFATIDIL SERINA PS

-CH, CH, NH , FOSFATIDIL PE
ETANOLAMINA

-CH, CH , NH(CH3) FOSFATIDIL-N- PE-Me
METILETANOLAMINA

-CH, CH , N(CH3), FOSFATIDIL-N,N- PE-diMe
DIMETILETANOLAMIN
A

-CH, CH , N"(CH3); FOSFATIDILCOLINA PC

Cuadro 4: Tipos de base nitrogenadas en los glicerofosfatidos.
Caracteristicas importantes para la obtencion de liposomas.

Para la obtencion de los liposomas es necesario tomar en cuenta las caracteristicas
de la interaccién de los lipidos con el agua en la cual existen propiedades que son
determinantes para la formacion de las vesiculas como las siguientes:

- La solubilidad y el potencial quimico de los lipidos para su elaboracion.

- Otro factor de tomar en cuenta es el tamafio de las vesiculas. Estas vesiculas
lipidicas “sui generis” que son los liposomas constituyen auténticos sistemas
coloidales. Los coloides, entrafian una doble exigencia. El campo coloidal, citando la
definicion de Bockris y Reddy,

““...es un mundo intermedio en que las particulas son demasiado grandes para

desempefiar el comportamiento estricto de los atomos, y al mismo tiempo demasiado

pequefias para presentar las propiedades medias correspondientes a la materia
macroscopica”.

Son sistemas excesivamente pequeilos para considerarlos macroscopicos y
demasiado grandes para ser tratados desde un punto de vista microscopico.

La Fenomenologia cientifica y los aspectos tedricos correspondientes a los

liposomas nos permiten enmarcar las Formas Farmacéuticas Liposomales en su justo



dominio macroscopico y a los anfifilos y micelas que los originan en su dominio
microscopico.

Lecitinas.

Lecitina procede, etimologicamente, de la palabra griega lekithos, que significa
yema de huevo. Historicamente, el término lecitina, fue usado para referirse a los
lipidos procedentes de la yema de huevo que contienen fosforo. Posteriormente, este
término fue usado uUnicamente para definir el fosfolipido fosfatidilcolina. En la
bibliografia cientifica todavia se usa la palabra lecitina para referirse a la

fosfatidilcolina, es decir al 1,2-diacil-sn-glicero-fosfatidilcolina (Figura 4).

HO\T\+ O\/NH;
0

Figura 4: 1,2-diacil-sn-glicero-fosfatidilcolina.

No obstante, en el ambito industrial y comercial el término lecitina se identifica
con mezclas complejas que contienen lipidos polares (fosfatidos y glucolipidos), grasas
neutras (preferentemente triglicéridos), y en menor proporcidén, otros lipidos y
carbohidratos.

Existen pues, desde el punto de vista comercial, diversos tipos de lecitinas
dependiendo de la cantidad de fosfatidos (preferentemente fosfatidilcolina) que
contengan y de su fuente de procedencia. Las lecitinas mas faciles de extraer y por
tanto las mas comerciales son las procedentes de las semillas de soja y de la yema de
huevo, dada la abundancia de este fosfolipido en ambos productos. Las lecitinas, tanto
las obtenidas a partir de la yema de huevo, como de las semillas de soja, se utilizan

para elaborar los liposomas.



Obtencion de lecitina.
El método de Singleton:
- Se parte de 500 g de yemas de huevo liofilizadas se mezclan con un litro de
acetona y se filtra, operacion que se realiza tres veces, contiene las grasas neutras

y pigmentos (filtrado).

- Al residuo se le agrega un litro de etanol al 96% dejandolo por una hora se filtra

y se hace tres veces esta operacion, la ultima con 500 ml de etanol se evapora el

alcohol y se lava el residuo con éter de petroleo dos veces con 300 ml, luego se

reduce a 200 ml en el rotavapor, el extracto se vierte en un litro de acetona y se
agita por una hora (se precipitard la lecitina), se evapora la acetona. El

rendimiento es de 7.2%

- La purificacion para obtener la lecitina cromatograficamente pura se realiza con
el fraccionamiento en una columna de vidrio con alimina como soporte y con

fase movil de cloroformo:metanol 9:1 (v/v) y cloroformo:etanol:agua (2:5:2).
Generalidades sobre formas farmaceuticas liposomales.

Numerosos investigadores han demostrado que la encapsulacion de farmacos
conduce a una eficacia aumentada, a una menor toxicidad y a la prolongacion del
tiempo de efecto terapéutico. Estas ventajas son patentes en procesos que van desde la
potenciacidn de la eficacia de vacunas y de algunos sistemas de diagnoéstico, hasta la de
antimicrobianos y antiinflamatorios, entre otros.

No obstante, salvo algunas excepciones que hoy dia van ya siendo numerosas,
casi todos estos farmacos encapsulados en liposomas se han producido en laboratorios
de investigaciéon en pequefias cantidades y se han experimentado en animales. El
escalamiento a la produccion a gran escala reporta nuevos problemas, en primer lugar el
costo del medicamento, si se utilizan fosfolipidos sintéticos como el dimiristoil, y el
dimiristoil fosfatidilglicerol sin embargo se pueden emplear fosfolipidos de origen

natural que son mas baratos aunque la fosfatidilcolina obtenida de huevos frescos llegd



a cotizarse en 20,000 euros/kg sin embargo con la produccion a gran escala de la
lecitina de huevo su precio se ha disminuido considerablemente a céntimos de euro.

Las perspectivas actuales son muy satisfactorias porque las formas liposomales
han demostrado a lo largo de casi 40 afios que aumentan la eficacia del farmaco de una
forma notable, disminuyen la toxicidad claramente y pueden ser susceptibles de
estrategias terapéuticas como la liberacion lenta y controlada del farmaco o la
direccionabilidad de las vesiculas, que es posible conseguir en algunos casos
unicamente con la seleccion de tamanos y caracteristicas estructurales de €stas. Se debe
destacar también que la aplicacion de las Formas Farmacéuticas Liposomales ha sido
investigada y ampliamente probada por cualquier via de administracion.

La elaboracion de las Formas Farmacéuticas liposomales debe basarse en lo
siguiente:

- Caracteristicas fisicoquimicas del lipido a utilizar y de los principios activos a
vehiculizar (temperatura de transicion del lipido, solubilidad en agua y labilidad
frente a la temperatura de los principios activos, pH adecuado a Ilas
caracteristicas del lipido y del principio activo, y la interaccion lipido-principio
activo.

- Forma de administracion del preparado liposomal (tdpica, subcutdnea, oral,
intramuscular, intravenosa, intraperitoneal, intraocular, colirios, gotas dOpticas y
pulverizaciones para via respiratoria)

- La estrategia terapéutica que se pretende es favorecer la absorcidon del principio
activo, como sistema de liberacion lenta, y la direccionabilidad.

Vesiculas como vehiculo.

Muchos principios activos cuando son aplicados a las dosis usuales nunca
proporcionan los efectos Optimos a causa de su descomposicion o inactivacion por la
fijacion de éstos por los tejidos. En consecuencia, las dosis, deben proporcionarse en

intervalos comparativamente muy frecuentes.



Las sustancias solubles en agua que no interfieran en la formacion de los
liposomas pueden ser atrapadas en los compartimentos acuosos de las vesiculas
lipidicas. Si las sustancias son liposolubles quedaran atrapadas en la propia estructura de
la bicapas lipidica, a lo largo de estas ultimas décadas, se han encapsulado una amplia
variedad de sustancias de interés bioldgico probando diferentes tipos de lipidos y
concentraciones de éstos, en funcion de los objetivos de las preparaciones.

El estudio de la formacion y del comportamiento fisicoquimico de los liposomas
tiene una importancia fundamental en la comprension de los numerosos procesos
bioldgicos.

De la misma forma el desconocimiento de ciertos aspectos puede llevar consigo
interpretaciones erroneas e incluso alarmistas de fendmenos donde se ven involucradas
las vesiculas lipidicas. El comportamiento de las vesiculas de acuerdo con el modelo de
Helfrich, es aplicable s6lo a grandes vesiculas donde el efecto de la sobrepresion de
Laplace es despreciable. Hoy tras el enorme avance teorico culminando con el final del
siglo XX se han despejado de las vesiculas lipidicas que los anteriores modelos no
podian asegurar.

Ha sido necesario el transcurso de la Gltima década del siglo XX para que se
establezca una nueva concepcidn de la estabilidad de las vesiculas lipidicas en términos
mas rigurosos referidos a la estabilidad coloidal. Con la llegada del siglo XXI el
horizonte parece despejarse para el empleo de liposomas como vehiculos de fArmacos.
Métodos de encapsulacion.

Cualquier farmaco es susceptible de ser vehiculizado en vesiculas obtenidas de
fuentes naturales, la estrategia terapéutica en la que se incluye la via de administracion
del farmaco vehiculizado, puede requerir vesiculas con carga eléctrica positiva o
negativa de una mayor o menor magnitud pero estas deben ser correcciones al producto
inicial investigado. Esta serd la regla inicial basica.

La segunda regla es que su elaboracién debe intentarse por algiin procedimiento

que evite la previa disolucion de farmaco 6 lipidos en disolventes organicos. Se pueden



disolver los farmacos no hidrosolubles en aceite o con acetato de tocoferol y formar la
pasta con lecitina no obstante, no se pueden generalizar los métodos debe encontrarse
un disolvente para lipidos y farmaco que se pretende vehiculizar.

La tercera regla se refiere a los métodos que entrafian el empleo de disolventes
orgéanicos y puede resumirse diciendo que se debe usar el mejor método que permita la
total y mayor eliminacion del disolvente organico, puesto que los restos de éste no sélo
pueden resultar indeseables como impurezas, sino que pueden modificar las
caracteristicas de las vesiculas formadas y su estabilidad.

Se debe tomar en cuenta que la cantidad de impurezas deben ser compatibles con
el uso en humanos. Para las sustancias hidrosolubles cualquier método puede servir para
la encapsulacion, solo bastard que se solubilice el principio activo (p.a.) en el medio
acuoso donde se vayan a formar las vesiculas. Y controlar la fuerza idnica del medio
con soluciéon amortiguadora o agregando sal si fuera necesario.

La estrategia de encapsulacion de substancias liposolubles consiste en su
incorporacion en la membrana lipidica (Cuadro 5), la sustancia debe quedar atrapada

entre las cadenas hidrocarburadas de los fosfolipidos que conforman la membrana.
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Cuadro 5: Esquema de la formacion de vesiculas lipidicas por disminucion
y también por aumento del balance energético para una temperatura
superior a la temperatura de transicion del fosfolipido.



Pruebas previas.

Como norma general el liposomologista debe considerar previamente la hipotesis
de que el farmaco en cuestiéon permite su encapsulacion. Asi puede partir de varias

muestras de liposomas con cantidades variables de farmaco encapsulado.
Liposomas como sistemas de liberacion lenta.

El campo de la oftalmologia y en concreto los tratamientos a nivel intraocular se
encuentran con el inconveniente del rapido aclaramiento que sufre el fairmaco en el
vitreo tras su inyeccion, el cual impide mantener niveles terapéuticos durante mas de 48
horas a 72 horas incluso a dosis méaximas terapéuticas consecuentemente se necesitan
inyecciones intravitreas multiples y repetidas que inducen directamente posibles efectos
secundarios como la lesion de estructuras oculares, desprendimiento de retina,
hemorragia vitrea y endoftalmitis, entre otros.

Es posible vehiculizar de forma adecuada el farmaco en liposomas, que ademas
de impedir el pico de concentracidon maxima del farmaco aumenta su eficacia al

prolongar sus niveles terapéuticos.
Aplicacion topica de los farmacos en forma liposomal.

Los farmacos aplicados topicamente puede que no se absorban exactamente en el
nivel donde tengan que efectuar su accidn, en otros casos, el farmaco puede ser
absorbido hasta la circulacion sanguinea o linfatica y distribuirse a lo largo de todo el
organismo con lo cual puede causar efectos sistémicos mas que locales.

Mejorar la actividad local y minimizar los efectos sistémicos puede requerir un
transportador, por lo tanto en la administracién tépica el denominado transportador
deberia actuar mas como localizador que como transportador.

Hay situaciones donde el lugar de accion esta en capas profundas de la epidermis/
dermis donde no se alcanza una concentracion del farmaco efectiva. Ello puede ser

debido a una escasa penetracion o si la sustancia penetra lo suficiente a que sea



rapidamente absorbida por la circulaciéon sanguinea esto ultimo que podria ir
acompafiado de efectos a nivel sistémico.

Los liposomas comparados con los vehiculos convencionales pueden disminuir
las propiedades de barrera del manto acido y del estrato cérneo debido a su naturaleza
lipidica miscible con los lipidos de la superficie de la piel y a su accion oclusiva que
permite la hidratacion de la queratina, esta disminucion de la funcion de barrera de la
piel puede conducir a un aumento en la difusion de la sustancia activa sobre la
epidermis, también es posible que los liposomas puedan penetrar a través de los lipidos
de la piel. La bicapa epidérmica puede servir como camino para la penetracion de los
liposomas.

Una explicacion para la reduccion de la absorcidon epidérmica de la sustancia
encapsulada en los liposomas puede ser la escasa cantidad del farmaco metabolizado
puesto que la parte encapsulada no es accesible a la accion de las enzimas. Ademas los
liposomas con gran tamafio no penetran los vasos sanguineos y por tanto no seran
desplazados por el torrente sanguineo.

Actualmente el empleo de liposomas en cosmética y dermatologia sigue las
pautas que establecio Siciliano en 1985 revisando los usos y los métodos de produccion
de liposomas topicos. Este autor concluyo sus trabajos enfatizando el uso de los
liposomas como vehiculos idoneos para la aplicacion topica, Westerhof concluy6 el uso
de los liposomas como sistemas dinamicos de dosificacion dermatologica. Los
resultados obtenidos con cientos de farmacos encapsulados en liposomas avalan, hoy en
dia estos principios.

También se utilizan farmacos vehiculizados para uso oftalmico, respiratorio, para

compuestos quelantes en la terapia enzimatica y en el tratamiento del SIDA.
JUSTIFICACION.

En la era de la ciencia, el desarrollo cientifico y tecnologico son la fuente de
progreso de las sociedades, el conocimiento y la informacion de datos fidedignos

prevalecen sobre otros recursos como fuente de riqueza.



El Programa Nacional de Salud 2001-2006 afirma que: ‘el desarrollo econémico,
el bienestar social, la estabilidad politica y la seguridad nacional dependen de la buena
salud de los mexicanos.” Asi, considera a la salud como uno de los objetivos esenciales
del desarrollo y como una fuente de oportunidades equitativas, como formadora de
capital humano que, junto con la educacion, impulsa el crecimiento econdémico
sustentable y crea un circulo virtuoso entre el desenvolvimiento econdémico y salud.

En este contexto la produccion de medicamentos eficaces y de calidad, de fécil
preparacion en las farmacias y en laboratorios farmacéuticos de pequefia escala, pueden
ser de mucha utilidad.

Hoy la mortalidad por tumores malignos (16.3% total de defunciones), diabetes
mellitus (15.0% total de defunciones), son las principales causas de muerte a nivel
nacional (INEGI 2004), mientras que la mortalidad por enfermedades isquémicas del
corazén y por diabetes mellitus es mas alta en zonas urbanas que en rurales (CONAPO,
1999-2001).

La investigacion farmacéutica de cualquier campo de la terapéutica es necesaria,
un nuevo medicamento serd mas util a la sociedad, si va dirigido al tratamiento de
enfermedades que se hayan determinado de atencion prioritaria.

El efecto toxico de los farmacos a nivel topico se puede producir cuando éstos
pasan a la circulacion sanguinea en cantidad suficiente para la aparicion de efectos
sistémicos. Este es sin duda el principal factor limitrofe para el empleo de
medicamentos por via topica, y es mucho mas importante si su aplicacion se realiza en
mucosas debido a la mayor absorcion del farmaco que en ellas se produce.

El efecto general que se produce al emplear el farmaco vehiculizado en liposomas
es una mayor absorcion en dermis y epidermis, la permanencia aumentada (liposomas
como sistema de liberacion lenta) y un menor paso a la circulacion sanguinea debido
basicamente al tamafio de las vesiculas. Asi pues, la vehiculizacién de farmacos en
liposomas para su aplicacion topica reune, en principio, practicamente todas las ventajas

deseables en este tipo de tratamientos. Por otro lado, las pruebas clinicas de este tipo de



medicamentos son mucho mas sencillas y rapidas, y estan muy alejadas de alterar
aspectos vitales del paciente, siempre hablando de una forma genérica.

El uso terapéutico de la capsaicina como analgésico local, se efectia en
ungiientos, geles y cremas de venta libre, utilizados para facilitar el alivio del dolor y el
espasmo muscular en condiciones como el dolor de los musculos esqueléticos, los
desgarres, las luxaciones o los estados inflamatorios como la artritis reumatoide,
también se utiliza por que produce alivio en la neuralgia posherpética, en dolor local en
los mufiones por amputacion y dolor refractario de la neuropatia diabética.

El objeto de esta tesis es realizar un experimento con material biologicos (ratas
wistar machos), para realizar un andlisis comparativo de las propiedades que le confiere
el gel liposomal las vesiculas lipidicas (liposomas). Con la finalidad de ofrecer una
opcion medicamentosa de mayor eficacia, menores reacciones adversas y mayor
aceptabilidad en los pacientes.

En la guia para el desarrollo de servicios hospitalarios farmacéuticos, la
Organizacion Mundial de la Salud, establece al Gel de Capsaicina, elaborado a base de
resina de capsicum como un producto que encabeza la lista de los medicamentos
magistrales, que se elabora en el servicio de farmacia.”' Por la importancia que tienen
las formas magistrales en el desarrollo de productos innovadores asi como la tradicion
de México en el uso de productos naturales como el “chile” consideramos de
importancia generar un linea de investigacion en formas farmacéuticas liposomales la
cual iniciamos con un estudio preliminar en pacientes diabéticos; con el apoyo del
personal de investigacion del Hospital Civil de TacaAmbaro Michoacan, se probo el gel
liposomal de tintura de Capsicum annuum a una dosis menor que la normalmente
utilizada en el gel tradicional, demostrandose en los resultados de este estudio una
tendencia favorable respecto a la aceptabilidad del producto con liposomas, ademas los
pacientes reportaron que el efecto analgésico de este gel era durante mayor tiempo y
con menor pungencia. Para evitar cualquier sesgo de los resultados producidos por

factores psicoldgicos en los pacientes decidimos utilizar la prueba de formalina en ratas.



HIPOTESIS

Vehiculizar los componentes de la resina de Capsicum annuum, elaborando una
forma farmacéutica liposomal, aumentard la duracion del efecto analgésico al

compararlo con el medicamento tradicional en el modelo de la formalina en ratas.
OBJETIVO GENERAL.

Realizar el andlisis comparativo en el efecto analgésico por via topica de un gel
liposomal y un gel tradicional de la resina de Capsicum annuum utilizando la prueba de
formalina en ratas
Objetivos especificos.

1.- Obtener la lecitina a partir de huevos frescos de gallina.

2.- Obtener la resina de capsicum annuum de chiles secos.

3.- Elaborar la emulsion liposomal de resina de capsicum annuum.

4.- Producir el gel tradicional de resina de capsicum annuum y el gel liposomal a
concentraciones de 0.025% y 0.05% de resina.

5.-Realizar la prueba de formalina en ratas para los productos elaborados.

METODOLOGIA.

Obtencion de Lecitina de Huevo.

De 1kg de huevo se extrae la yema y se lava con acetona grado reactivo (G.R.) y
se filtra el residuo tres veces después se extrae con alcohol tres veces después se extrae
con éter de petroleo (G.R.) dos veces y se evapora en un rotavapor luego con acetona
(G.R.) se precipita la lecitina, se retira la acetona y se obtiene lecitina pura.

Obtencion la resina de capsicum annuum de chiles secos.

Para extraer la resina de capsicum annuum L. Var. Grabriuseulum (Dunal) Heiser
& Piekersgil, la identificacion del chile fue por el Ing. Samuel Ontiveros Alvarado
perito en Herbolaria de la UMSNH, se pesan 100gr de chile bien molido se les agrega
alcohol agua (9.1) hasta obtener 11t, se pasa la muestra y el menstruo a un lixiviador se

deja goteando hasta 24hrs a temperatura ambiente, después se pone en un rotavapor a



85° C para la extraccion del exceso del menstruo hasta sequedad, después se mete a una
estufa a 40°C en una caja petri para terminar de extraer el resto del menstruo.
Elaboracion de la emulsion liposomal de resina de capsicum annuum.

Se disuelve la lecitina y la resina de capsicum annuum en una solucion reguladora
de fosfatos a pH 7 agitando vigorosamente en un homogenizador a 2500rpm durante 30
min y se congela la suspension de lecitina y resina por 24hrs después se descongela la
suspension y se ve al microscopio (Foto 1) para ver la formacién de liposomas y luego
se vuelve a congelar otras 24hrs y se vuelve a ver al microscopio para ver si hay mas
formacion de liposomas, una vez que ya estan formados se agrega la suspension
liposomal a un gel monofasico.

Produccion del gel tradicional de resina de capsicum annuum y el gel

liposomal a concentraciones de 0.025% y 0.05% de resina.

Para realizar el gel se deja humedecer el carbopol por 2 hrs en agua destilada
después se le agregan los conservadores luego alcohol y trietanolamina una vez que ya
esta la base de gel de le agrega la suspension tomando en cuenta que al gel de
tradicional solo se le agrega la resina y al gel liposomal se le agrega la suspension
liposomal para que este a una concentracion de 0.025% y otro gel a 0.05%.
Evaluacion del efecto analgeésico

Todos los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo a los lineamientos éticos
estandar para la investigacion del dolor en animales (IASP, 1983).

Poblacion.

Se utilizaron ratas Wistar machos (180 a 220 gr), que se mantuvieron con agua y

alimento ad libitum se manipularon después de tres dias para que se adaptaran, estas

fueron donadas por el Instituto de Investigacion de la UMSNH.
Formacion de grupos.

Los animales fueron divididos aleatoriamente en 3 grupos de 10 animales con tres

tratamientos diferentes.



- Grupo 1: Ratas que se les inyectd subcutanea 40 pl Formalina al 1% (Foto 2) y se
les administro topicamente base de gel con resina de capsicum tradicional al
0.025%.

- Grupo 2: Ratas que se les inyectd subcutanea 40 pl Formalina al 1% (Foto 2) y se
les administrd topicamente base de gel con resina de capsicum liposomal al
0.025%.

- Grupo 3: Ratas que se les inyectod subcutanea 40 pl Formalina al 1% (Foto 2) y se

les administrd topicamente base de gel con resina de capsicum liposomal al

0.05%.
Induccion del dolor.

Se empleo la prueba de la formalina. Todos los animales se inyectaron con una
jeringa de insulina 40 pl de formalina al 1% en la superficie dorsal de la pata trasera
derecha, después se le aplicé 50 mg de gel (respectivamente) teniendo cuidado de no
aplicar en el lugar de inyeccidn (para no lastimar) se percibi6 si hay inflamacion en el
lugar de puncion. Asimismo a los tres grupos.

Evaluacion de la actividad antinociceptiva.

El comportamiento nociceptivo fue evaluado por el nimero de sacudidas
(flinches) de la pata inyectada por minuto, cada 5 minutos hasta completar 90 min., Y
los resultados obtenidos se recopilaron para su andlisis estadistico. Al finalizar los
experimentos las ratas fueron sacrificadas en una cdmara de éter.

Analisis Estadistico.

A todos los datos crudos obtenidos se les realizd Estadistica descriptiva, como
Media, Desviacion std., Error std., mediana para elaborar graficas.

De igual forma se realizaron andlisis de estadistica inferencial como andlisis de
varianza en rangos de una via con la prueba de Kruskal-Wallis toda la estadistica se

efectud con el programa estadistico Sigma Stat version 1.0 de Jandel Cientific.



RESULTADOS.

Se realizo un ensayo en pacientes diabéticos en el Hospital Civil de Tacambaro
Michoacan. El gel que aplicoé a los pacientes con tintura de capsicum annuum
agregandose 0.008% al gel liposomal dosis que equivale a una tercera parte de la que se
agrego al gel tradicional por tanto resulto ser mas efectivo y tener mayor tiempo de
efecto el gel liposomal.

El gel liposomal presenta el efecto analgésico 10 minutos después y en un
porcentaje menor que el gel no liposomal, ya que los liposomas liberan lentamente los
principios activos, esto confirma el uso del gel liposomal en padecimientos cronicos.
Debido a que no se tenia una infraestructura no se pudo tener la poblacién modelo.

Los pacientes al aplicase el gel sentian una mejor untuosidad por los componentes
del gel liposomal que fue la lecitina y por lo tanto se tuvo un sesgo en los resultados.
Graficas.

El estudio realizado con la prueba de formalina en ratas reveld las siguientes
graficas:

La Grafica 1 muestra un maximo de dolor en el minuto 55 posteriormente hubo

un descenso evaluado hasta el minuto 90 lo cual fue registrado como grupo

control para después compararlo con los grupos restantes.



GRUPO CONTROL

10

No SACUDIDAS

0 20 40 60 80 100
TIEMPO

Grafica 1: Efecto posterior a la administracion de formalina por via subcutdnea en ratas.

La Grafica 2 muestra el curso temporal de la inflamacion (control) contra el
efecto analgésico del gel de resina de capsicum tradicional al 0.025% donde
observamos que el dolor producido por la formalina tuvo una tendencia a disminuir el

dolor después del minuto 55 lo cual tiene un efecto favorable.
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Grafica 2: Control (negro) VS Gel tradicional de resina de capsicum al 0.025% (rojo).

La Grafica 3 muestra el curso temporal de la inflamacion (control) contra el
efecto analgésico del gel con resina de capsicum liposomal al 0.025% donde
observamos que el dolor producido por la formalina tuvo una tendencia a disminuir el
dolor después del minuto 65 por lo cual en este comportamiento no hay una diferencia

estadisticamente.
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Grafica 3 : Control (negro) VS Gel con resina de capsicum liposomal al 0.025%(verde).

La Grafica 4 muestra el curso temporal de la inflamacién (control) contra el
efecto analgésico del con resina de capsicum liposomal al 0.05% donde observamos que
el dolor producido por la formalina tuvo una tendencia a disminuir el dolor después del

minuto 45 por lo cual en este comportamiento tiene un efecto favorable.
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Grafica 4: Control (negro) VS Gel con resina de capsicum liposomal 0.05% (azul).



La Grafica 5 muestra que el gel con resina de capsicum tradicional 0.025% tiene
un efecto de disminucion del dolor al minuto 50 y el gel con resina de capsicum
liposomal 0.025% tiene una disminucion de dolor al minuto 45 pero el efecto de
disminucion de dolor se prolonga por mayor tiempo lo cual tiene mayor tendencia a

disminuir el dolor.
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Grafica 5: Gel con resina de capsicum tradicional 0.025% (rojo) VS
Gel con resina de capsicum liposomal 0.025% (verde).

La Grafica 6 muestra que el gel con resina de capsicum tradicional 0.025% tiene
un efecto de disminucién del dolor al minuto 50 y el gel con resina de capsicum
liposomal 0.05% tiene una disminucion de dolor al minuto 45 el cual tiene una
tendencia favorable significativa.
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Grafica 6: Gel con resina de capsicum tradicional 0.025% (rojo) VS
Gel con resina de capsicum liposomal 0.05% (azul).



La Grafica 7 muestra que el gel con resina de capsicum liposomal 0.025% tiene
un efecto de disminucién del dolor al minuto 40 pero este tiene un efecto mas
prolongado y el gel con resina de capsicum liposomal 0.05% tiene una disminucién de
dolor al minuto 45 lo cual tiene una tendencia de disminucién de dolor en menor

tiempo.
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Grafica 7: Gel con resina de capsicum liposomal 0.025% (verde) VS
Gel con resina de capsicum liposomal 0.05% (azul).



La Grafica 8 muestra los cursos temporales de la inflamacion asi como el efecto
analgésico de cada uno de los grupos tratados estadisticamente no hay una diferencia

significativa en varios grupos.
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Grafica 8: Control (negro), Gel tradicional de resina de capsicum
0.025% (rojo), Gel con resina de capsicum liposomal 0.025% (verde),
Gel con resina de capsicum liposomal 0.05% (azul).

DISCUSION.

El efecto que tiene la resina de capsicum annuum es utilizada como analgésico
local, atribuible a los capsaicinoides, la hidrocapsaicina y capsaicina que contiene; el
posible mecanismo por el que producen éste efecto se reporta como la estimulacion,
de las fibras eferentes primarias para liberar sustancia P un neurotransmisor de las fibras
C y al estar aplicando por cierto tiempo provoca, lesiones neurotoxicas de las células
que contienen sustancia P impidiendo su reposicidén y por lo tanto hay una deplecion de
¢sta y al no haberla no hay forma para que se perciba el dolor y como la sustancia P
esta asociada al inicio de la transmision del estimulo doloroso y no hay una liberacion

de esta, el dolor no se percibe.



Al aplicarse la formalina se produce, una sensibilidad de la dermis y epidermis
produciéndose el dolor, detectada en una curva sui géneris de la prueba de formalina en
ratas, la resina de capsicum disminuye el dolor, en las formas farmacéuticas en las dos
concentraciones probadas y aun en la forma farmacéutica no liposomal por los efectos
antes mencionados y por lo tanto tiene un aumento en el umbral del dolor lo que se

refleja en una disminucion del numero de patadas que se cuantifican en la rata.
CONCLUSION.

Las formas farmacéuticas liposomales probadas tienen algunos pardmetros fisicos
diferentes con respecto a la forma tradicional, la untuosidad es uno de ellos ya que es
mayor en éstas, situacion que puede influir en una mayor aceptacion de las formas
liposomales que la tradicional. En cuanto al efecto farmacoldgico el estudio probo que
el liposoma libera a pulsos el complejo activo sin aumentar el porcentaje de analgesia,
cuando la concentracidon de la resina es la misma, sin embargo la forma liposomal con
mayor cantidad de substancias activas presenta una respuesta analgésica mayor con

respecto a la forma tradicional y liposomal de la misma concentracion.



FOTOS.

Fotol: Liposomas vistos en microscopio con objetivo de 100X.

Foto 2: Técnica de administracion.
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