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RESUMEN

Antecedentes: La capsaicina, por su efecto en el control de diferentes mediadores de la
inflamacion, se ha propuesto como moduladora de los procesos inflamatorios que sufre el
tejido pulpar ante diferentes tipos de agresiones. Objetivo: Evaluar el efecto de la capsaicina
diluida en etanol al 0,05 % y su vehiculo sobre la produccién de PGE,, IL-8, IL-6, IL-1B, e
IL-12p70 en fibroblastos pulpares humanos (FPH). Métodos: Las concentraciones de PGE,,
IL-8, IL-6, IL-1B e IL-12p70 se analizaron por ELISA o citometria de flujo en sobrenadantes de
FPH a las 6 y 8 horas, después de ser estimulados con capsaicina 5 x 10° My 2,5x 10° M
o etanol al 0,05 % (vehiculo de la capsaicina), y se compararon con células sin estimulo.
Resultados: El etanol al 0,05 % como diluyente de la capsaicina es el responsable de la
disminucion en la expresion de la PGE,, la IL-8 y la IL-6 a los tiempos y concentraciones
evaluadas. La IL-12p-70 fue la Unica citocina medida que aumenté significativamente en
presencia de capsaicina 2,5 x 10° M a las 8 horas, siendo esta estadisticamente mayor
que el etanol al 0,05 %. Ni la capsaicina, ni el etanol tuvieron efecto significativo en la IL-1p.
Conclusién: El efecto de la capsaicina en FPH se asocia al etanol al 0,05 % utilizado como
diluyente y varia 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 PGE, production, IL-8, IL-6, IL-1B, and IL-12p70 in Human Fibroblasts Pulp (FPH). Methods:
Concentrations of PGE,, IL-8, IL-6, IL-1p, and IL-12p70 were analyzed by ELISA or flow cytom-
etry in supernatants of FPH at 6 and 8 hours, after being stimulated with capsaicin 5x10° M
and 2,5x10° 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 PGE,, 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
2,5x10° M at 8h, it is statistically greater than ethanol 0.05%. Capsaicin and ethanol had
not significant effect on IL-1B. 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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capsaicine; dental pulp; ethanol; endodontics; fibroblast; interleukins; prostaglandin E
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INTRODUCCION

Durante la elaboracién de preparaciones para co-
locar restauraciones, el tejido pulpar es agredido y
ello genera una respuesta inflamatoria que atrae a
la zona leucocitos y mediadores inflamatorios que
favorecen la reparacion del tejido (1). Sin embargo,
al estar confinado en una camara rigida de dentina
y por las caracteristicas de su irrigacién sanguinea y
linfatica, el proceso inflamatorio pulpar se hace dificil
de controlar, por lo que es comin que se desarrollen
procesos inflamatorios irreversibles que, en ocasiones,
terminan en la necrosis del tejido. En el tejido pulpar
inflamado se han identificado mediadores como la
prostaglandina E, (PGE,) y citocinas proinflamatorias
como interleucinas de tipo IL-8, IL-6, IL-18 e IL-12p70
(2,3).Enlabisqueda de una herramienta farmacoldgica
de aplicacién tépica para la modulacién del proce-
so inflamatorio pulpar esta investigacién considera
la capsaicina una alternativa que puede disminuir la
concentracién de mediadores proinflamatorios y man-
tener la vitalidad del tejido pulpar.

La capsaicina se deriva de la planta del género
Capsicum y es el principal componente del aji. Se con-
sidera un agente farmacoldgico efectivo en el control
del dolor y la inflamacién en enfermedades como la
artritis reumatoidea y la osteoartritis, porque controla
la liberacién de neuropéptidos (4). La sensibilidad de
ciertas neuronas aferentes a la capsaicina se debe a la
selectividad que presenta este compuesto por un sitio
de reconocimiento especifico que esta unido a canales
catiénicos de la membrana celular, conocidos como
receptores para vanilloides subtipo 1 (VR1y TRPV1) (5).

Existen pruebas de la presencia de receptores para la
capsaicina entipos celulares diferentes a las neuronas.
Algunos estudios han mostrado la accién directa de
este vanilloide en queratinocitos (6), células epiteliales,
fibroblastos de piel, cardiomiocitos (7) y sinoviocitos
(8). Los efectos in vitro de la capsaicina en sinovio-
citos muestran una accién directa sobre proliferacion
en concentraciones de 10® M, sintesis de ADN en
concentraciones de 108 M, sintesis de colagenasa en
ambas concentracionesy aumento de la sintesis de PG
en concentraciones de 10® M (9). EL TRPV1 epidermal
activado por la capsaicina induce mediadores proin-
flamatorios como COX-2, IL-8, PGE, en la piel (10). En
células epiteliales bronquiales humanas, la capsaicina
estimula la liberacién de citocinas proinflamatorias
como la IL-8 después de 4 h, a través de la activacion
del receptor TRPV1 (11).

Miyamoto y colaboradores (12) reportaron la expre-
sién del receptor vanilloide subtipo 1 (VR1 y TRPV1)
en fibroblastos de pulpa dental, utilizando la reacciéon
en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR),
Western Blot, y andlisis de inmunohistoquimica, los
cuales demostraron que la capsaicina 10-4 Mindujo la
expresion de la IL-6 y su expresion se relacioné con la
activacion del receptor TPRV1. La capsaicina también
ha sido estudiada en fibroblastos pulpares, donde se
encontré que en concentraciones de 10* My 108M
induce la proliferacién celular y aumenta el nimero
de células en fase de sintesis (13).

El objetivo de esta investigacion fue evaluar el efecto
de la capsaicina diluida en etanoly del etanolal 0,05 %
en la produccién de PGE,, IL-8, IL-1B,IL-6 e IL-12p70 en
fibroblastos pulpares humanos (FPH).

MATERIALES Y METODOS

Recoleccidén de muestras y estimulacion celular
Elproyecto fue aprobado por el Comité de Eticaelnves-
tigacion de la Facultad de Odontologia de la Pontificia
Universidad Javeriana. El tejido pulpar se obtuvo de
terceros molares de donantes jévenes, previo diligen-
ciamiento del formato de consentimiento informado.
Los dientes estaban sanos, con formacién radicular
completa, verificada clinica y radiogréficamente. El tejido
fue cortado en pequefias piezas que fueron expuestas a
dispasa (2 unidades/ml) durante 20 min. Los explantes
se sembraron en frascos de cultivo afadiendo 6 ml
de Medio Eagle Dulbecco Modificado (Sigma D7777),
suplementado con suero fetal bovino (GIBCO 16000036)
al 10 %, penicilina-estreptomicina al 1 % (GIBCO 15140-
163)y anfotericina al 0,1 % (Sigma A2942), incubados a
37°Ccon 5 % de CO,. Para el desprendimiento celular
se utilizé tripsina (GIBCO 15050065) al 0,25 % y 4cido
etilendiamminotetraacético de 1 mM.

Se trabajé con FPH en quinto pase. Se realizaron 2
montajes por triplicado para cada prueba (n = 6), sobre
50.000 células por pozo, seglin estandarizaciones previas
(13). La capsaicina (Sigma M2028) se diluy6 en etanol
(Merck CHEM 10990) y se obtuvo una solucién Stock. Se
obtuvieron concentraciones de capsaicina de 5x 10° M
y capsaicina de 2,5 x 10> M en medio completo. Los
controles incluyeron células sin estimulo y estimuladas
con etanol al 0,05 % como vehiculo de la capsaicina. Las
mediciones de todos los mediadores de la inflamacién
analizados se realizaron sobre el sobrenadante obtenido
alas6hyalas8h.



Produccion de prostaglandina E?

Las concentraciones de PGE, se midieron en los sobrenadantes de los cultivos
por la técnica de ELISA, siguiendo las instrucciones del fabricante, utilizando
el kit de PGE,, HigH Sensitivity R&D Systems (Ref. KGEO04). El limite de sensibi-
lidad de deteccién 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.

Produccion de IL-8, IL-1B, IL-6 e IL-12p70

Las concentraciones de IL-8,IL-6,IL-1B eIL-12p70 se midieron en los sobre-
nadantes de los cultivos mediante el kit de inflamacién humana Cytometric
Bead Array (CBA) de Beckton Dickinson (Ref. 551811) siguiendo el protocolo
del fabricante. Las lecturas se hicieron en el citémetro de flujo FACS ARIA
(BD), y se utilizé el software FCAP Array para su andlisis. Los limites de
deteccién para cada citocina fueron: IL-8: 3,6 pg/ml; IL-1: 7,2 pg/ml; IL-6:
2,5 pg/ml; IL12p70: 1,9 pg/ml.

Andlisis estadistico

Los resultados de las concentraciones de PGE,, IL-8, IL-6, IL-1B e IL-12p70
son presentados utilizando medianas y rangos. Para el analisis se utilizd
el programa GraphPad PRISM. La comparacién entre grupos se realizé con
las pruebas de Kruskal-Wallis. Y como post hoc se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney. Se consideraron diferencias significativas con p < 0,05.

RESULTADOS

Obtencién de fibroblastos a partir de explantes de tejido

de pulpa dental humana

Con el fin de evaluar la produccién de PGE2, IL-8, IL-6, IL-1B8 e IL-12p70 en
FPH estimulados con capsaicina a diferentes dosis, fue necesaria la obtencién
de fibroblastos a partir de explantes de tejido de pulpa dental (figura 1).
En quinto pase, la totalidad de las células presentaban las caracteristicas
morfolégicas de los FPH. Eran células elongadas que confluian formando
las conglomeraciones en roseta.

FiGura 1
CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE fIBROBLASTOS PULPARES HUMANOS: A) MORFO-
LOGIA DE fIBROBLASTOS PULPARES HUMANOS (FPH) OBTENIDOS A TRAVES DE EXPLANTES
DE PULPA DENTAL. B) MONOCAPA CONfIUENTE DE FPH A LOS 45 DiAS DE CULTIVO
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Efecto de la capsaicina diluida en etanol sobre la produccién
de PGE, en sobrenadantes de FPH

Para establecer sila capsaicina diluida en etanol al 0,05 % tiene un efecto en
la disminucién de la produccién de PGE, en FPH, se realizaron experimentos
previos (datos no mostrados) para determinar la concentracién y tiempo
optimo de su utilizacion. Se descarté el uso de capsaicina 1 x 10“ M, por
cuanto no se observé disminucién de la PGE2 a las 6 h'y a las 8 h; contrario
a lo sucedido con la capsaicina 5 x 10° My la capsaicina 2,5 x 10° M, donde
se observé una disminucién de la produccién de PGE,, en comparacién con
células sin estimulo. Con respecto al tiempo éptimo, se observé que a la
primera hora y a las 12 h se detectaron niveles altos de produccién de PGE,
en relacién con las células sin estimulo (datos no mostrados).

El efecto de la capsaicina diluida en etanol sobre FPH en la producciéon de
PGE,, dependiendo de la concentraciény del tiempo se muestra enla figura 2.
Se observé una disminucién estadisticamente significativa de PGE, (6y 8 h)
asociadaaletanolal 0,05 %, ala capsaicina5x 10> Myala capsaicina 2,5x 10> M
(p < 0,05), y que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
ambas concentraciones y el etanol al 0,05 %. Estos resultados muestran
que el efecto de la capsaicina diluida en etanol esta asociado al vehiculo.

FIGURA 2
ProbucciON DE PGE, EN SOBRENADANTES DE FPH,
ESTIMULADOS CON CAPSAICINAAG HY 8 H
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6h ETANOL 0,05%
6h C 0,00005

6h C 0,000025

8h ETANOL 0,05%
8h € 0,00005

8h € 0,000025

Nota: se presentan medianas y rangos de la concentracion de PGE, en pg/ml para
cada condicién experimental.

SE: sin estimulo; C 0,00005 = capsaicina 5 x 10°>M; C 0,000025 = capsaicina 2,5 x 10> M;
etanol al 0,05 % (control).

* Representa las diferencias estadisticas significativas entre los grupos.

p < 0,05 %.

Efecto de la capsaicina sobre la produccién de IL-8, IL-1B, IL-6
e IL-12p70 en sobrenadantes de FPH

Con el fin de establecer si la capsaicina diluida en etanol disminuye la pro-
duccién de IL-8, IL-1B, IL-6 e IL-12p70 en sobrenadantes de FPH, se tomaron
muestras de sobrenadantes de FPH estimulados con capsaicina 5 x 10° M
y capsaicina 2,5 x 10> M, a las 6 hy a las 8 h. La produccién de IL-8 de-
pendiente de la concentracion de capsaicina y del tiempo se muestran en la
figura 3a. Se observé una disminucién estadisticamente significativa de la IL-8
con etanol al 0,05 % y con capsaicina 2,5 x 10° M (6 h 'y 8 h). Nuevamente,



el efecto de la capsaicina en la menor concentracién se asocié al vehiculo.
Por otro lado, la capsaicina 5 x 10> M tiene un comportamiento equivalente
en la produccién de IL-8 en relacién con las células sin estimulo; pero fue
estadisticamente superior al compararla con etanol al 0,05 %. La produccién
de IL-18 dependiente de la concentraciéon de capsaicina y del tiempo se
muestran en la figura 3b. Se observa una ligera tendencia a aumentar la IL-1p
en presencia de la capsaicina 5 x 10° My del etanol al 0,05 % a las 6 h. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la capsaicina
y su vehiculo alas6 hy alas8h(p > 0,05). La produccién de IL-6 depen-
diente de la concentracién de capsaicina y tiempo se muestra en la figura 3c.
Se observé disminucién significativa de la IL-6 en el grupo estimulado por
etanol al 0,05 % a las 8 h, en relacién con las células sin estimulo y las
estimuladas con capsaicina 5 x 10° M (p < 0,05). No se encuentran efectos
significativos de la capsaicina ni de su vehiculo a las 6 h. Se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en la produccién de IL-6 causada
por el etanol al 0,05 % entre las6 hy 8 h (p = 0,0079).

FIGURA 3
A) PRODUCCION DE IL-8, B) IL-1B, ¢) IL-6, D) IL-12P70, EN SOBRENADANTES DE FPH,
ESTIMULADOS CON CAPSAICINA A LAS 6 Y A LAS 8 HORAS
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Nota: se presentan medianas y rangos para cada citocina segln la condicién experimental.

SE = sin estimulo; C 0,00005 = capsaicina 5 x 10°M; C 0,000025 = capsaicina 2,5 x 10 M. Etanol al 0,05 % (control).
* Representa las diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

p = 0,05. Prueba U de Mann-Withney.

A = representa mediana bajo los limites de sensibilidad.
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La produccién de IL-12p70 dependiente de la concen-
tracion de capsaicina y del tiempo se muestra en la
figura 3d. Alas 6 h se observé un aumento significativo
enlaproducciéndelL-12p70 en presencia de capsaicina
5x10° M(p < 0,05). Alas 8 h también se observé un
aumento estadisticamente significativo de la citocina
en presencia de capsaicina 5 x 10> M y capsaicina
2,5 x 10° M, comparandolas con las muestras sin
estimulo (p = 0,05y p = 0,03). Las muestras estimu-
ladas con capsaicina 2,5 x 10° M a las 8 h aumentan
significativamente la concentracién de la IL-12p70 en
relacion con el etanol (p = 0,009) a las 8 h.

DISCUSION

La capsaicina disminuye el dolor y los procesos in-
flamatorios en pacientes con neuralgia posherpética,
osteoartritis, neuropatia diabética y artritis reumatoide
(14). La capsaicina acttia sobre neuronas y diferentes
tipos celulares, en la proliferacién celular y en la ex-
presién de citocinas proinflamatorias (15,16). En FPH,
la capsaicina favorece la proliferacion celular (13) y
produce un aumento en la expresién de IL-6 (12). En
estainvestigacion, al evaluar el efecto de la capsaicina
diluida en etanolal 0,05 % sobre FPH, como un farmaco
que potencialmente pueda controlar la inflamacién
pulpar, se encontré que aun cuando la capsaicina
5x10% My la 25 x 10° M tienden a disminuir la
produccion de PGE, alas6 hy alas 8 h, es el etanol
al 0,05 % el que genera el efecto de disminucién.

Aunque la capsaicina 2,5 x 10> M tiende a disminuir
la produccién de IL-8, IL-6 e IL-1B alas 6 hy a las
8 h, es también el etanol al 0,05 % el que genera el
efecto de disminucién. Existen otros solventes de la
capsaicina como el cloroformo, el éter y el benceno
que, dada su toxicidad, no pueden usarse clinica-
mente (17); por esta razén, el alcohol etilico es el
mas utilizado como diluyente en las investigaciones
en el area biolégica. El etanol tiene la capacidad de
activar neuronas primarias sensoriales, cuando se
emplea en concentraciones de 0,1 % sobre tejido
de eso6fago, piel y médula espinal dorsal, pues libera
neuropéptidos y extravasa plasma (18), ademas de
activar la expresién del receptor de potencial tran-
sitorio vanilloide subtipo 1 (TRPV1) (5).

ELTRPV1 es un canal catiénico no selectivo expresado
en neuronas sensoriales primarias nociceptivas de fibras
nerviosas tipo A delta y tipo C; se activa por estimulos
de calor, pH extracelular bajo y gran variedad de lipidos,

incluidos anandamida, dopaminay algunos ecosanoides
(5). La accion excitatoria del etanol sobre el TRPV1
se debe principalmente a su habilidad para disminuir
el rango de temperatura de activacion del canal (19).
También se ha comprobado que el etanol potencia la
activacion del TRPV1 por protones y lipidos como la
anandamida (18). En una concentracién del 0,001 %,
el etanol generé la activacion del TRPV1 aumentando
el flujo de calcio intracelular sobre una linea celular
(HEK293), compartiendo la via que modula el fosfatidil
inositol (PIP,) (19). En neuronas sensitivas de mucosa
gastrica se demostré 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 ante-
cedente mas cercano en FPH muestra que el etanol
al 0,05 % tiene un efecto sobre la proliferacion de
estas células, pero este nunca supera la accién de la
capsaicina (13).

Esimportante analizar que envarios estudios (12,21,22)
donde se evalla la produccién de citocinas en dife-
rentes tipos celulares estimulados con capsaicina no
se describe el diluyente ni el efecto que este pudiera
tener. Miyamoto y colaboradores (12) reportaron una
expresion aumentada de IL-6 en cultivos de FPH esti-
mulados con capsaicina 10* My capsacepina 30 uM
(antagonista del receptor TRPV1) después de 12 h. En
la presente investigacién, el aumento de la IL-6 solo
se produjo como efecto del estimulo del diluyente. En
células epiteliales gastricas infectadas con H. pylory
y estimuladas con capsaicina 10 pM se report6 que
disminuye la liberacién deIL-8 alas 24 h; pero tampoco
se describe el efecto que puede tener el diluyente
como control (21). Otro estudio que evalud el efecto
de capsaicina 100 uM diluida en etanol al 100 % sobre
células epiteliales bronquiales describe el aumento
en la expresién de IL-6; sin embargo, no se report6 el
efecto que genero el etanol al 100 % (22).

En la presente investigacién, la capsaicina 2,5x 10> M
aumentd la produccion de IL-12p70 a las 8 h, efecto
que fue mayor que el del etanol al 0,05 %. Asi, se
afirma que solo esta citocina se ve afectada por la
capsaicina en su menor concentracién a las 8 h. El
aumento de esta citocina puede estar relacionado
con la disminucién de la PGE,, como se evidencié
en esta investigacion, en concordancia con estudios
anteriores que han demostrado el efecto inhibitorio de
la PGE, sobre la produccién de la IL-12 en monocitos
y macréfagos (23,24). Mitsuhashi y colaboradores
(24) también observaron que en macréfagos el efecto



de la PGE, sobre la IL-12p70 es dosis dependiente:
a menor concentracién de PGE, (10 M), la citocina
alcanzé los més altos niveles, y en presencia de la
mayor concentracién 10> M se redujo en aproxima-
damente un 80 %.

Al analizar el efecto de la capsaicina en la produccion
de citocinas proinflamatorias (IL-8, IL-6 e IL-1p), se
encontré que el efecto es diverso, pero basicamente
producido por el etanol. Al contrastar los hallazgos
de la presente investigaciéon con la literatura, es in-
teresante resaltar que el aumento o la disminucién
que causa la capsaicina en la produccién de citocinas
proinflamatorias depende del tipo celular, de la con-
centracion de la capsaicina y del tiempo del estimulo
(12); pero también es necesario considerar que el efecto
estd asociado al diluyente, tal como se presentd en
esta investigacion. En estudios previos el efecto de la
capsaicina se explica porque el NF-kB, un importante
factor transcripcional que inicia la transcripcion de
varios mediadores proinflamatorios (25), es bloqueado
por diferentes concentraciones de Mg, lo que impide
la degradacién de IkBa e impide la traslocacién de la
subunidad p65 (26). Miyamoto y colaboradores (12)
han demostrado que la capsaicina en FPH inhibe la
activacion de NF-kB inducida por TNF y encontraron
que este efecto esta asociado al TRPV1.

La expresion de la IL-8 es dosis dependiente de cap-
saicina. Estudios en queratinocitos de piel estimulados
con capsaicina en dosis menores (8 pM) a las usadas
en esta investigacién reportaron un aumento en
la expresién de IL-8 a las 24 h (16); mientras que
en células epiteliales gastricas con dosis mayores
(100 uM) a las empleadas en esta investigacion la IL-8
disminuye (21). En ninguno de estos estudios reportan
el diluyente ni su efecto, por lo que también podria
generar un efecto sobre la expresién de la citocina.
Enrelacién con la expresién de IL-6, estudios reportan
que la capsaicina en concentracién de 100 pM sobre
FPH aumenta la produccién de IL-6 a las 24 horas
postestimulo (12), sin que se reporte ni el diluyente
ni su efecto. Entre tanto, utilizando la misma con-
centracién de capsaicina 100 pM en tejido adiposo
mesentérico, la citocina disminuye; pero, como en el
estudio anterior, no se describe el disolvente ni se
evalla su efecto. El grupo control estaba representado
por el medio de cultivo (27).

En estudios sobre células epiteliales de las vias respira-
torias estimuladas con capsaicina 10 pM se demostré
su efecto al aumentar significativamente la IL-6 a

partir de las 4 h y hasta las 48 h, en comparacién
con el dimetil sulféxido, utilizado como diluyente (28).
Esto muestra que el potencial farmacolédgico de la
capsaicina esta asociado al diluyente, y en este caso
el dimetil sulféxido no tuvo efecto en la produccién
de citocinas, contrario a los hallazgos encontrados
en esta investigaciéon con etanol.

En la presente investigacion, los hallazgos sobre FPH
referentes al efecto de la capsaicina en el control de
los mediadores de la inflamacién estudiados no son
concluyentes por el efecto que tuvo el etanol, con
excepcion del efecto sobre la IL-12p70, que se incre-
menté significativamente. Por lo tanto, se requieren
investigaciones sobre el efecto de la capsaicina en
FPH utilizando otros diluyentes.

CONCLUSIONES

En esta investigacion se puede concluir que el eta-
nol al 0,05 %, como diluyente de la capsaicina, es
el responsable de la disminucién en la expresion de
la PGE,, la IL 8 y la IL-6, dependiendo del tiempo y
la concentracién, y la IL-12p70 fue la Unica citocina
medida que aumentd por efecto de la capsaicina con
menor concentracién a las 8 h.

El efecto de la capsaicina sobre FPH esta asociado
al etanol al 0,05 %, utilizado como diluyente y varia
dependiendo del tiempo y del mediador analizado.

RECOMENDACIONES

Valorar el efecto de otros vehiculos como diluyentes
de la capsaicina, para poder establecer el verdadero
efecto de esta en fibroblastos pulpares humanos.
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