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RESUMEN 
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Antecedentes: la capsaicina por su efecto en el control de diferentes mediadores de la inflamación, 

ha sido propuesta como modulador de los procesos inflamatorios que sufre el tejido pulpar ante 

diferentes tipos de agresiones. Objetivo: evaluar el efecto de la capsaicina diluida en etanol 0,05 

% y su vehículo sobre la producción de PGE2, IL-8, IL-6, IL-1β, e IL-12p70 en fibroblastos 

pulpares humanos (FPH). Métodos: las concentraciones de PGE2, IL-8, IL-6, IL-1β, e IL-12p70 

fueron analizadas por ELISA o citometría de flujo en sobrenadantes de FPH a las 6 y 8 horas, 

después de ser estimulados con capsaicina 5*10-5 M y 2,5*10-5 M o etanol 0,05 % (vehículo de la 

capsaicina), comparándolas con células sin estimulo. Resultados: el etanol al 0,05 % como 

diluyente de la capsaicina es el responsable de la disminución en la expresión de la PGE2, la IL-8 

y la IL-6 a los tiempos y concentraciones evaluadas. La IL-12p-70 fue la única citoquina medida, 

que aumentó significativamente en presencia de capsaicina 2,5*10-5 M   a las 8 horas, siendo ésta 

estadísticamente mayor que el etanol 0,05 %. Ni la capsaicina, ni el etanol tuvieron efecto 

significativo sobre la IL-1β. Conclusión: el efecto de la capsaicina sobre FPH, está asociado al 

etanol 0,05 % utilizado como diluyente y varía dependiendo del tiempo y del mediador analizado. 
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ABSTRACT 

 

Background: due of capsaicin effect on the control of various inflammatory mediators, it has been 

proposed to modulate inflammatory processes caused by physical assaults to pulp tissue. Purpose: 

to evaluate the effect of capsaicin diluted in 0.05 % ethanol and its vehicle on PGE2 production, 

IL-8, IL-6, IL-1β, and IL-12p70 in Human Fibroblasts Pulp (FPH). Methods: concentrations of 

PGE2, IL-8, IL-6, IL-1β, and IL-12p70 were analyzed by ELISA or flow cytometry in supernatants 

of FPH at 6 and 8 hours, after being stimulated with capsaicin 5*10-5 M and 2,5*10-5 M and ethanol 

0.05% vehicle of capsaicin and compared with unstimulated cells. Results: ethanol 0.05% as a 

diluent capsaicin, is responsible for the effect on the decrease in the expression of PGE2, IL-8 and 

IL-6 at the times and concentrations evaluated; and IL-12p-70 was the only cytokine that increased 

significantly in the presence of capsaicin 2,5*10-5 M at 8h, it is statistically greater than ethanol 

0.05%. Capsaicin and ethanol had not significant effect on IL-1β. Conclusion: the effect of 

capsaicin on FPH, is associated with ethanol 0.05% used as diluent and varies depending on time 

and the mediator analyzed. 
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INTRODUCCIÓN 

 

El tejido pulpar es agredido durante la elaboración de preparaciones para la colocación de 

restauraciones, generando una respuesta inflamatoria que atrae a la zona leucocitos y mediadores 

inflamatorios que favorecen la reparación del tejido (1). Sin embargo, al estar confinado en una 

cámara rígida de dentina y por las características de su irrigación sanguínea y linfática, el proceso 

inflamatorio pulpar se hace difícil de controlar, por lo que es común que se desarrollen procesos 

inflamatorios irreversibles que en ocasiones terminan en la necrosis del tejido. A nivel del tejido 

pulpar inflamado se han identificado mediadores como la PGE2 y citoquinas proinflamatorias 

como IL-8, IL-6, IL-1β e IL-12p70 (2, 3). En la búsqueda de una herramienta farmacológica de 

aplicación tópica para la modulación del proceso inflamatorio pulpar ésta investigación considera 

a la capsaicina como una alternativa que puede favorecer la disminución de la concentración de 

mediadores proinflamatorios y mantener la vitalidad del tejido pulpar.  

 

La capsaicina es derivada de la planta del género Capsicum y es el principal componente del ají; 

se considera un agente farmacológico efectivo en el control del dolor y la inflamación en 

enfermedades como la artritis reumatoidea y la osteoartritis, porque controla la liberación de 

neuropéptidos.(4). La sensibilidad a la capsaicina de ciertas neuronas aferentes, es debida a la 

selectividad que presenta este compuesto por un sitio de reconocimiento específico que está unido 

a canales catiónicos de la membrana celular, conocidos como receptores para Vanilloides subtipo1 

(VR1, TRPV1) (5). 

 



 

Existe evidencia de la presencia de receptores para la capsaicina en tipos celulares diferentes a las 

neuronas. Algunos estudios han mostrado la acción directa de este vanilloide sobre queratinocitos 

(6), células epiteliales, fibroblastos de piel, cardiomiocitos (7) y sinoviocitos (8).  Los efectos In 

Vitro de la capsaicina, sobre sinoviocitos, muestran una acción directa sobre proliferación en 

concentraciones de 10-6M, síntesis de DNA en concentraciones de 10-8M, síntesis de colagenasa 

en ambas concentraciones y aumento de la síntesis de PG en concentraciones de 10-8 M (9). El 

TRPV1 epidermal activado por la capsaicina induce mediadores pro inflamatorios como COX-2, 

IL-8, PGE2 en piel (10). En células epiteliales bronquiales humanas, la capsaicina estimula la 

liberación de citoquinas proinflamatorias como la IL-8 después de 4h, a través de la activación del 

receptor TRPV1(11).  

  

Miyamoto y colaboradores (12), reportaron la expresión del receptor vanilloide subtipo 1 

(VR1,TRPV1) en fibroblastos de pulpa dental, utilizando RT-PCR, Western blot, y análisis de 

inmunohistoquímica demostrando que la capsaicina 10-4M indujo la expresión de la IL-6 y su 

expresión se relacionó con la activación del receptor TPRV1. La capsaicina también ha sido 

estudiada en fibroblastos pulpares donde se encontró que en concentraciones de 10-4 M y 10-8 M, 

induce la proliferación celular y aumenta el número de células en fase de síntesis (13). 

 

El objetivo de esta investigación fue evaluar el efecto de la capsaicina diluida en etanol y del etanol 

al 0.05% sobre la producción de PGE2, IL-8, IL-1β, IL-6, e IL-12p70 en fibroblastos pulpares 

humanos (FPH).   

 

MATERIALES Y METODOS 



 

 

Recolección de muestras y estimulación celular 

 

El proyecto fue aprobado por el comité de Ética e Investigación de la Facultad de Odontología de 

la Pontificia Universidad Javeriana. El tejido pulpar se obtuvo de terceros molares de donantes 

jóvenes, previo diligenciamiento del consentimiento informado. Los dientes estaban sanos, con 

formación radicular completa verificada clínica y radiográficamente. El tejido fue cortado en 

pequeñas piezas que fueron expuestas a dispasa (2unidades/ml) durante 20 minutos. Los explantes 

fueron sembrados en frascos de cultivo añadiendo 6mL de D-MEM (Sigma D7777), suplementado 

con SFB (GIBCO 16000036) al 10%, Penicilina-Estreptomicina 1 % (GIBCO 15140-163) y 

Anfotericina 0,1 % (Sigma A2942), incubados a 37°C con 5 % CO2.  Para el desprendimiento 

celular se utilizó tripsina (GIBCO 15050065) al 0.25% y EDTA 1mM.   

 

Se trabajó con FPH en quinto pase. Se realizaron 2 montajes por triplicado para cada prueba. (n=6), 

sobre 50.000 células por pozo, según estandarizaciones previas. (13) La capsaicina (Sigma M2028) 

se diluyó en etanol (Merck CHEM 10990) y se obtuvo una solución Stock. Se obtuvieron 

concentraciones de capsaicina 5*10-5 M y capsaicina 2,5*10-5 M en medio completo. Los controles 

incluyeron células sin estímulo y estimuladas con etanol 0,05 % como vehículo de la capsaicina. 

Las mediciones de todos los mediadores de la inflamación analizados se realizaron sobre el 

sobrenadante obtenido a las 6 y 8 horas. 

 

Producción de PGE2 

 



 

Las concentraciones de PGE2 se midieron en los sobrenadantes de los cultivos por la técnica de 

ELISA siguiendo las instrucciones del fabricante, utilizando el kit de PGE2, HigH Sensitivity R&D 

Systems (Ref KGE004). 

 

El límite de sensibilidad de detección fue de 10,1 pg/ml. Las lecturas se hicieron a una longitud de 

onda de 450 nm en el lector de ELISA. Los datos se reportan en pg/mL 

 

Producción de IL-8, IL-1β, IL-6, e IL-12p70 

 

Las concentraciones de IL-8, IL-6, IL-1β e IL-12p70, se midieron en los sobrenadantes de los 

cultivos mediante el kit de inflamación humana Cytometric Bead Array (CBA) de Beckton 

Dickinson (Ref. 551811) siguiendo el protocolo del fabricante. Las lecturas se hicieron en el 

citómetro de flujo FACS ARIA (BD), y se utilizó el software FCAP array para su análisis. Los 

límites de detección para cada citoquina fueron: IL-8:3,6 pg/ml, IL-1β: 7,2 pg/ml, IL-6 2,5 pg/ml, 

IL12p70:1,9 pg/ml. 

 

Análisis Estadístico 

 

Los resultados de las concentraciones de PGE2, IL-8, IL-6, IL-1β, e IL-12p70 son presentados 

utilizando medianas y rangos. Para el análisis se utilizó el programa GraphPad PRISM.  La 

comparación entre grupos se realizó con las pruebas de Kruskal Wallis. Y como post-hoc se utilizó 

la prueba U de Mann Whitney. Se consideraron diferencias significativas con p<0,05.  

 



 

RESULTADOS 

 

Obtención de fibroblastos a partir de explantes de tejido de pulpa dental humana 

 

Con el fin de evaluar la producción de PGE2, IL-8, IL-6, IL-1β e IL-12p70 en FPH estimulados 

con capsaicina a diferentes dosis, fue necesaria la obtención de fibroblastos a partir de explantes 

de tejido de pulpa dental (Figura 1). En quinto pase la totalidad de las células presentaban las 

características morfológicas de los FPH. Eran células elongadas, que confluían formando las 

conglomeraciones en roseta.  

 

FIGURA 1 

CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS DE FIBROBLASTOS PULPARES HUMANOS 

a. Morfología de fibroblastos pulpares humanos (FPH) obtenidos a través de explantes de pulpa dental. b. 

Monocapa confluente de FPH a los 45 días de cultivo 

 

 
 



 

Efecto de la capsaicina diluida en etanol sobre la producción de PGE2 en sobrenadantes de 

FPH 

 

Para establecer si la capsaicina diluida en etanol 0,05 % tiene un efecto en la  disminución de la  

producción de PGE2 en FPH, se realizaron experimentos previos (datos no mostrados) para 

determinar la concentración y tiempo óptimo de su utilización, descartando el uso de capsaicina 

1*10-4 M  por cuanto no se observó disminución de PGE2, a las 6 y 8 horas, contrario a lo sucedido 

con la capsaicina 5*10 -5 M y la capsaicina 2,5*10-5 M en donde se observó una disminución de la 

producción de PGE2, en comparación con células sin estimulo.  En cuanto al tiempo óptimo, se 

observó que a la primera hora y a las 12 horas se detectaron niveles altos de producción de PGE2 

en relación a las células sin estímulo (datos no mostrados). 

 

El efecto de la capsaicina diluida en etanol sobre FPH en la producción de PGE2, dependiendo de 

la concentración y del tiempo, se muestran en la (Figura 2). Se observó una disminución 

estadísticamente significativa de PGE2 (6 y 8 h) asociada al etanol 0,05 %, a la capsaicina 5*10-5 

M y a la capsaicina 2,5*10-5 M p<0.05, no existiendo diferencias estadísticamente significativas 

entre ambas concentraciones y el etanol 0,05 %.  Estos resultados muestran que el efecto de la 

capsaicina diluida en etanol está asociado al vehículo.  

 

FIGURA 2 

PRODUCCIÓN DE PGE2 EN SOBRENADANTES DE FPH, ESTIMULADOS CON CAPSAICINA A LA 6H Y 8H 



 

 
  

 

 

 

 

 

Se presentan medianas y rangos de la concentración de PGE2 en pg/ml para cada condición 

experimental. SE Sin estímulo; C 0,00005 = Capsaicina 5*10
-5

M; C 0,000025 = Capsaicina 

2,5*10
-5

M; Etanol 0,05 % (control).  

 

Representa las diferencias estadísticas significativas entre los grupos. p<0,05 %. 

 

Efecto de la capsaicina sobre la producción de IL-8, IL-1β, IL-6, e IL-12p70 en 
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Con el fin de establecer si la capsaicina diluida en etanol tiene un efecto de disminución en la 

producción de IL-8, IL-1β, IL-6, e IL-12p70 en sobrenadantes de FPH; se tomaron muestras de 

sobrenadantes de FPH, estimulados con capsaicina 5*10-5 M y capsaicina 2,5*10-5 M, a las 6 y 8 

horas. La producción de IL-8 dependiente de la concentración de capsaicina y del tiempo, se 

muestran en la figura 3a. Se observó una disminución estadísticamente significativa de la IL-8 con 

etanol 0,05 % y con capsaicina 2,5*10-5 M (6 y 8 h). Nuevamente el efecto de la capsaicina en la 

menor concentración se asoció al vehículo. Por otro lado, la capsaicina 5*10-5 M tiene un 

comportamiento equivalente en la producción de IL-8 en relación con las células SE, pero fue 

estadísticamente superior al compararla con etanol 0,05 %. La producción de IL-1β dependiente 

de la concentración de capsaicina y del tiempo, se muestran en la figura 3b. Se observa una ligera 

tendencia a aumentar la IL-1β en presencia de la capsaicina 5*10-5 M y del etanol 0,05 % a las 6h. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la capsaicina y su vehículo a las 

6 y 8h p>0,05. La producción de IL-6 dependiente de la concentración de capsaicina y tiempo, se 

muestra en la figura 3c. Se observó disminución significativa de la IL-6 en el grupo estimulado 

por etanol 0,05 % a las 8h, en relación con las células SE y las estimuladas con capsaicina 5*10-5 

M, p<0,05.  No se encuentran efectos significativos de la capsaicina ni de su vehículo a las 6h. Se 

encontró una diferencia estadísticamente significativa en la producción de IL-6 causada por el 

etanol 0,05 % entre las 6 y 8 horas p=0,0079. 

 

FIGURA 3 

 PRODUCCIÓN DE IL-8 (FIG. 3A), IL-1Β (FIG. 3B), IL-6 (FIG. 3C), IL-12P70 (FIG. 3D), EN SOBRENADANTES DE FPH, 

ESTIMULADOS CON CAPSAICINA A LAS 6 Y 8 HORAS 

 



 

 
 

 

 
 

Se presentan medianas y rangos para cada citoquina según la condición experimental. SE=S 

 

In estimulo. C 0,00005 = Capsaicina 5*10
-5

M, C 0,000025 =, Capsaicina 2,5*10
-5

M. Etanol 0,05 

% (Control). *Representa las diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. p=0,05. 

Prueba U de Mann Withney. (^) = representa mediana bajo los límites de sensibilidad. 
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La producción de IL-12p70 dependiente de la concentración de capsaicina y del tiempo, se 

muestran en la figura 3d. A las 6 horas se observó un aumento significativo en la producción de 

IL-12p70, en presencia de capsaicina 5*10-5 M p<0,05, a las 8 horas, también se observó un 

aumento estadísticamente significativo de la citoquina en presencia de capsaicina 5*10-5 M y 

capsaicina 2,5*10-5 M, comparándolas con las muestras sin estímulo, p=0,05 y p=0,03. Las 

muestras estimuladas con capsaicina 2,5*10-5 M a las 8 horas aumentan significativamente la 

concentración de la IL-12p70 en relación con el etanol p=0,009 a las 8 horas. 

 

DISCUSION 

 

La capsaicina disminuye el dolor y los procesos inflamatorios en pacientes con neuralgia post 

herpética, osteoartritis, neuropatía diabética y artritis reumatoide (14).. La capsaicina actúa sobre 

neuronas y diferentes tipos celulares, en la proliferación celular y en la expresión de citoquinas 

proinflamatorias (15, 16). En FPH la capsaicina favorece la proliferación celular (13) y produce 

un aumento en la expresión de IL-6 (12).  En esta investigación, al evaluar el efecto de la capsaicina 

diluida en etanol 0,05 % sobre FPH, como un fármaco que potencialmente pueda controlar la 

inflamación pulpar, se encontró, que aunque la capsaicina 5*10-5 M y 2,5*10-5 M tiende a 

disminuir la producción de PGE2 a las 6 y 8h, es el etanol 0,05 %, el que genera el efecto de 

disminución y aunque la capsaicina 2,5*10-5 M tiende a disminuir la producción de IL-8, IL-6 e 

IL-1β a las 6 y 8 horas, es también el etanol 0,05 % el que genera el efecto de disminución.  Existen 

otros solventes de la capsaicina como el cloroformo, el éter y el benceno que no pueden ser usados 

clínicamente por su toxicidad (17), por esta razón el alcohol etílico es el más utilizado como 

diluyente en las investigaciones en el área biológica. El etanol tiene la capacidad de activar 



 

neuronas primarias sensoriales, cuando se utiliza en concentraciones de 0.1-3 % sobre tejido de 

esófago, piel y médula espinal dorsal, produciendo la liberación de neuropéptidos y extravasación 

de plasma (18), además de activar la expresión  del receptor de potencial transitorio vanilloide 

subtipo 1 (TRPV1) (5).  El TRPV1 es un canal catiónico no selectivo expresado en neuronas 

sensoriales primarias nociseptivas de fibras nerviosas tipo A delta y tipo C, se activa por estímulos 

de calor, pH extracelular bajo, gran variedad de lípidos incluyendo anandamida, dopamina y 

algunos ecosanoides (5). La acción exitatoria del etanol sobre el TRPV1 se debe principalmente a 

su habilidad para disminuir el rango de temperatura de activación del canal (19). También se ha 

comprobado que el etanol potencializa la activación del TRPV1 por protones y lípidos como la 

anandamida (18). En una concentración del 0,001 %, el etanol generó la activación del TRPV1 

aumentando el flujo de calcio intracelular sobre una línea celular (HEK293), compartiendo la vía 

que modula el fosfatidil inositol PIP2  (19). En neuronas sensitivas de mucosa gástrica, se demostró 

que el etanol activa el TRPV1 liberando sustancia P (20). Hay pocos estudios que muestran el 

efecto del etanol como diluyente de la capsaicina sobre diferentes tipos celulares, el antecedente 

más cercano en FPH, muestra que el etanol al 0.05 % tiene un efecto sobre la proliferación de estas 

células, pero este efecto nunca supera la acción de la capsaicina (13).  

 

Es importante analizar que en varios estudio (12,21,22) donde se evalúa la producción de 

citoquinas en diferentes tipos celulares estimulados con capsaicina, no se describe el diluyente ni 

el efecto que este pudiera tener. Miyamoto y colaboradores (12) reportaron una expresión 

aumentada de IL-6 en cultivos de FPH estimulados con capsaicina 10-4 M y capsazepina 30 uM 

(antagonista del receptor TRPV1) después de 12 horas, en la presente investigación el aumento de 

la IL-6 solo se produjo como efecto del estímulo del diluyente.  En células epiteliales gástricas 



 

infectadas con H. pylory y estimuladas con capsaicina 10 μM, se reportó que disminuye la 

liberación de IL-8 a las 24 h, pero tampoco se describe el efecto que puede tener el diluyente como 

control (21). Otro estudio que evaluó el efecto de capsaicina 100 μM diluida en etanol 100% sobre 

células epiteliales bronquiales, describe el aumento en la expresión de IL-6 sin embargo no se 

reportó el efecto que generó el etanol 100 % (22). 

 

En la presente investigación la capsaicina 2,5*10-5 M aumentó la producción de IL-12p70 a las 8h, 

siendo este efecto mayor que el del etanol 0,05 %. Podría afirmarse que solo esta citoquina se ve 

afectada por la capsaicina en su menor concentración a las 8 h. El aumento de esta citoquina puede 

estar relacionado con la disminución de la PGE2 como se evidenció en esta investigación, en 

concordancia con estudios anteriores que han demostrado el efecto inhibitorio de la PGE2 sobre la 

producción de la IL 12 en monocitos y macrófagos (23,24). Mitsuhashi y colaboradores (24) 

también observaron que, en macrófagos, el efecto de la PGE2 sobre la IL 12p70 es dosis 

dependiente, a menor concentración de PGE2 (10-9M), la citoquina alcanzó los más altos niveles y 

en presencia de la mayor concentración 10-5M se redujo en aproximadamente un 80%.  

 

Al analizar el efecto de la capsaicina sobre la producción de citoquinas proinflamatorias (IL 8, IL 

6, IL1β), se encontró que el efecto es diverso, pero básicamente producido por el etanol. Al 

contrastar los hallazgos de la presente investigación con la literatura es interesante resaltar que el 

aumento o disminución que causa la capsaicina en la producción de citoquinas proinflamatorias, 

depende del tipo celular, de la concentración de la capsaicina y del tiempo del estímulo (12), pero 

también es necesario considerar que el efecto está asociado al diluyente, tal como se presentó en 

esta investigación. En investigaciones previas el efecto de la capsaicina se explica porque el NF-



 

κB, un importante factor transcripcional que inicia la transcripción de varios mediadores 

proinflamatorios (25) es bloqueado por diferentes concentraciones de Mg, impidiendo la 

degradación de IκBα,  lo que impide la traslocación de la subunidad p65 (26). Miyamoto y 

colaboradores (12), han demostrado que la capsaicina en FPH inhibe la activación de NF-κB 

inducida por TNF, encontrándose que este efecto está asociado al TRPV1.  

 

La expresión de la IL-8 es dosis dependiente de capsaicina. Estudios en queratinocitos de piel 

estimulados con capsaicina en  dosis menores (8 μM) a las usadas en esta investigación, reportan 

un aumento en la expresión de IL-8 a las 24 h (16), mientras que en células epiteliales gástricas 

con dosis mayores (100 μM) a las empleadas en esta investigación, la IL 8 disminuye (21), en 

ninguno de estos estudios reportan el diluyente ni su  efecto, por lo que también podría generar un 

efecto sobre la expresión de la citoquina.  En relación con la expresión de IL-6 estudios reportan 

que la capsaicina en concentración  de 100 μM sobre FPH, aumenta la producción de IL-6 a las 24 

horas post-estímulo (12), no reportando el diluyente ni su efecto, pero utilizando la misma 

concentración de capsaicina 100 μM en tejido adiposo mesentérico, la citoquina disminuye, pero 

como en el estudio anterior  no  se describe el disolvente ni  se evalúa su efecto, el grupo control 

estaba representado por el medio de cultivo (27). 

 

En estudios sobre células epiteliales de tracto respiratorio estimuladas con capsaicina 10 μM se 

demostró su efecto al aumentar significativamente la IL-6 a partir de las 4h y hasta las 48 h, en 

comparación con el DMSO que fue utilizado como diluyente (28), esto muestra que el potencial 

farmacológico de la capsaicina está asociado al diluyente, en este caso el DMSO no tuvo efecto en 

la producción de citoquinas  contrario a los hallazgos encontrados en esta investigación con etanol.  



 

En la presente investigación, los hallazgos sobre FPH referentes al efecto de la capsaicina en el 

control de los mediadores de la inflamación estudiados, no son concluyentes por el efecto que tuvo 

el etanol, con excepción del efecto sobre la IL 12p70 que aumentó significativamente. Por lo tanto, 

se requieren investigaciones sobre el efecto de la capsaicina sobre FPH utilizando otros diluyentes. 

En esta investigación se puede concluir que el etanol al 0,05 % como diluyente de la capsaicina es 

el responsable del efecto sobre la disminución en la expresión de la PGE2, la IL 8, y la IL6 

dependiendo del tiempo y la concentración, y la IL 12p70 fue la única citoquina medida que 

aumentó por efecto de la capsaicina con menor concentración a las 8 h.  

 

CONCLUSIONES  

 

El efecto de la   capsaicina sobre FPH, está asociado al etanol 0,05 % utilizado como diluyente y 

varía dependiendo del tiempo y del mediador analizado. 

 

RECOMENDACIONES 

 

Valorar el efecto de otros vehículos como diluyentes de la capsaicina para poder establecer el 

verdadero efecto de ésta sobre fibroblastos pulpares humanos.  
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