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Introducción

Los canales iónicos constituyen una importan-
te clase de proteínas que atraviesan la mem-
brana plasmática y controlan el flujo de iones
a través de ésta. Atendiendo a su selectividad
iónica se puede diferenciar entre canales ióni-
cas selectivos (para Na+, Ca++, K+, Ch) y no
selectivos para un determinado tipo de ion
(p. ej., el canal iónico activado por NMDA per-
mite el paso de Ca++, Na+ y K+)1. En la mayo-
ría de las células la apertura de los canales ióni-
cos es regulada por estímulos eléctricos
(cambios en el potencial de membrana) y/o quí-
micos, tanto extracelulares (neurotransmisores,
hormonas) como intracelulares (segundos men-
sajeros); en algunas células los canales iónicos
también pueden activarse por estímulos mecá-
nicos (presión o estiramiento)1. En las células
excitables, incluyendo las neuronas, el trasie-
go de iones a través de canales desempeña un
papel esencial en los cambios rápidos en el po-
tencial de membrana que se producen duran-
te el potencial de acción. La apertura de cana-
les selectivos para Na+ y Ca++ permite el inicio
y mantenimiento de la despolarización neuro-
nal, mientras que la activación de canales de
K+ y Ch facilita la repolarización1.

Una primera aproximación, desde luego muy
indirecta, al posible papel de los flujos iónicos
transmembrana en el control de las sensacio-
nes dolorosas consiste en analizar si fármacos
cuyo mecanismo de acción implica modificacio-
nes de flujos iónicos producen analgesia. En este
sentido los datos de la tabla I resultan indicati-
vos. Como puede observarse en ella existen fár-
macos que facilitan la apertura de canales ióni-
cos neuronales selectivos para K+ (opiáceos,
clonidina)2 y Ch (benzodiacepinas, muscimol)3

y que producen analgesia en humanos y/o en
animales de experimentación46. Igualmente,
fármacos que bloquean canales iónicos selecti-
vos para Na+ (anestésicos locales)7 y Ca++ (an-
tagonistas del calcio)8, producen una disminu-
ción de las sensaciones dolorosas910. Por
último, es interesante que también produzcan
analgesia agentes que bloquean el trasiego ióni-
co a través de canales iónicos no selectivos (ke-
tamina, MK-801, memantina)1U2. Consideran-
do globalmente estos datos parece que es
posible conseguir analgesia mediante la admi-
nistración de sustancias que modifican los flu-
jos iónicos transmembrana; ahora bien, el he-
cho de que un fármaco dado produzca un
cambio en un determinado flujo iónico y anal-

TABLAI
EJEMPLOS DE FÁRMACOS QUE PRODUCEN ANALGESIA Y MODIFICAN DIRECTA

O INDIRECTAMENTE FLUJOS IÓNICOS TRANSMEMBRANA
Tipo de
canal iónico
Selectivo para

K +

c i -
Na +

Ca + +

No selectivo
Canal del
receptor NMDA*

Fármacos activos
en el canal

Opiáceos, clonidina
Benzodiacepinas, muscimol
Anestésicos locales
Antagonistas del calcio

Ketamina, fenciclidina,
MK-801

Efecto del fármaco
sobre el canal

Apertura
Apertura
Bloqueo
Bloqueo

Bloqueo

*Este canal permi te el paso de Ca + ' , N a * y K*.
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Fig. 1A y B. Antagonismo por sulfonilureas (administradas i.c.v.) de la analgesia inducida por morfina en un test
de retirada de la cola de un foco calorífico en el ratón. A: efectos de la administración i.c.v. de glibenclamida 10
O . 20 (O) y 40 (9) yglratón en la analgesia inducida por morfina (1-8 mg/kg, s.c). Cada punto representa la
X±EEM de 8-12 animales. Diferencias estadísticamente significativas en comparación con morfina+vehículo (U):
"p<0,05; "p<0,01 (test de Newman-Keuls); B: efectos de la administración i.c.v. de diferentes dosis degliqui-
dona (M), güpizida (•), glibenclamida (9) y tolbutamida (O) en la analgesia inducida por morfina (4 mg/kg, s.c).
El área sombreada_representa la X± EEM de la analgesia inducida por morfina+vehículo. Cada uno de los pun-
tos representa la X±EEM de 8-12 animales. Todos los puntos muestran diferencias estadísticamente significati-
vas (p<0,01) con respecto al grupo tratado con morfina + vehículo (test de Newman-Keuls). Datos tomados de
Ocaña et al20.

gesia no implica necesariamente que exista una
relación causa/efecto entre ambas acciones.

Analgesia y canales de K+ neuronales

En nuestro laboratorio, durante los últimos
años nos hemos dedicado a investigar sistemá-
ticamente la posible relación entre la actividad
analgésica de distintos fármacos y la apertura de
canales de K+ neuronales como un ejemplo
de la implicación en el control del dolor de cam-
bios en el trasiego iónico neuronal. Desde fina-
les de los setenta diversos estudios electrofisio-
lógicos han demostrado que los agonistas de
numerosos tipos de receptores (opioides ¡x y 5,
adrenoceptores <x2, GABAB, 5-HT1A, adenosíni-
cos Aj) producen una apertura de canales de
K+ a nivel neuronal2. Todos estos receptores
están acoplados a proteínas Go/G¡13, y tanto la
analgesia como la apertura de canales de K+

originada por agonistas de estos receptores, es
bloqueada por toxina pertúsica, lo que indica
que ambos efectos son mediados directa o in-
directamente por la activación de proteínas
Go/G¡. Considerando estos antecedentes nos
planteamos la siguiente hipótesis: si la apertu-
ra de canales de K+ está implicada en la anal-
gesia inducida por agonistas de receptores aco-
plados a proteínas Go/G¡ sería de esperar que
bloqueadores de los canales de K+ antagoni-
cen el efecto analgésico de estos agonistas.

Como quiera que los agonistas de receptores
opioides tipo n son el prototipo de agente con
marcada actividad analgésica, nos pareció in-
teresante valoraren primer lugar la implicación
de la apertura de canales de K+ en la analge-
sia morfínica. Los resultados que obtuvimos
mostraban que la administración intracerebro-
ventricular (i.c.v.) de glibenclamida, un bloquea-
dor selectivo de los canales de K+ ATP sensi-
bles (KATP)14, antagonizaba la analgesia
morfínica; mientras que bloqueadores de otros
tipos de canales de K+ como 4-am¡nopiridina
(4-AP) y tetraetilamonio (TEA) no afectaban a di-
cha analgesia-. Estos datos eran concordantes
con los de los estudios electrofisiológícos pues-
to que ni 4-AP ni TEA antagonizan la corriente
de K+ inducida por agonistas de receptores n,
mientras que cesio y bario (productos que blo-
quean canales KATP, aunque de forma no selec-
tiva) sí que antagonizan dicha corriente16'17. Es-
tudios posteriores de nuestro grupo y otros auto-
res han confirmado el antagonismo por gli-
benclamida de la analgesia morfínica utilizando
distintos modelos experimentales de dolor1821.
Además se ha demostrado que todas las sul-
fonilureas estudiadas antagonizan la analge-
sia morfínica, aunque existen diferencias en
cuanto al orden de potencia: gliquidona>glipi-
zida>glibenclamida>tolbutamida20 (fig. 1).
Este orden de potencia es exactamente el mis-
mo que muestran estas sulfonilureas para blo-

50



ANALGESIA Y FLUJOS IÓNICOS CEREBRALES

na
lg

es
ia

 (
%

)

100"

80'

60-

40-

20-

0-

A

/

•k

2 4
Badofeno

y*
/)
vA
k -k

8 16
(mg/kg)

A
na

lg
es

ia
 (

%

100"

60-

40-

20-

0.

B

2 4 8 16
Badofeno (mg/kg)

F/g. 2/1 y fi. Efectos de la administración i.c.v. de 4-aminopiridina (4-AP) y tetraetilamonio (TEA) en la analgesia
inducida por badofeno (2-16 mg/kg, s.c.) en un test de retirada de la cola de un foco calorífico en el ratón. A: efectos
de baclofeno+ vehículo (0), baclofeno+4-AP 2,5 ng/ratón (O) y badofeno+4-AP 25 ng/ratón (M); B: efectos
de badofeno+vehículo (9), baclofeno±TEA 10 ng/ratón (M) y baclofeno+TEA 20 ng/ratón (•). En ambas partes
de la figura cada punto representa la X±EEM de 8-12 animales. Diferencias estadísticamente significativas en
comparación con badofeno+vehículo: *p<0,05; **p<0,01 (test de Newman-Keuls). Datos tomados de Ocaña
y Baeyens22.

quear canales KATP en neuronas del sistema
nervioso central14, lo que sugiere que el anta-
gonismo de la analgesia morfínica por sulfoni-
lureas se debe al bloqueo de canales KATP.
Además, el efecto de las sulfonilureas sobre la
analgesia morfínica parece muy específico,
puesto que ninguna sulfonilurea antagoniza la
analgesia inducida por agonistas de receptores
opioides x (U50488H, U69593)18-2022, lo que
era de esperar ya que los agonistas x produ-
cen un cierre de canales de Ca++ pero no una
apertura de canales de K+23<24.

Los canales de K+ acoplados a los recepto-
res opioides tipo ix y a los adenoceptores a2

son idénticos desde el punto de vista de sus ca-
racterísticas electrofisiológicas y su sensibilidad
farmacológica17'25. Puesto que tanto los agonis-
tas ii como los <x2 producen analgesia y abren
igual tipo de canales de K+, sería de esperar
que la analgesia producida por agonistas de es-
tos receptores fuera igualmente sensible a blo-
queadores de canales de K+. En efecto, la ad-
ministración i.c.v. de sulfonilureas antagoniza
la analgesia inducida por clonidina, un agonis-
ta a2, y el orden de potencia de las distintas
sulfonilureas para bloquear dicha analgesia es
igual que el que muestran para bloquear cana-
les KATP en neuronas22. En cambio, la adminis-
tración de 4-AP y TEA no modifica la analgesia
debida a clonidina22. Estos datos sugieren que
la apertura de canales KATP desempeña un pa-

pel importante en la expresión de la analgesia
inducida por clonidina.

Los agonistas de receptores GABAB, como el
badofeno, también producen analgesia y aper-
tura de canales de potasio neuronales; ambos
efectos son antagonizables por toxina pertúsi-
ca lo que sugiere la implicación de proteínas
Go/G¡. No obstante, los estudios electrofisiológi-
cos muestran que los agonistas de receptores
GABAB promueven la apertura de canales de
K+ que son antagonizados por 4-AP y TEA26'27,
lo que los diferencia de los canales de K+ aco-
plados a receptores /¿ y «2. Teniendo en cuen-
ta estos hechos sería de esperar que si la aper-
tura de canales de potasio está implicada en la
analgesia inducida por agonistas GABAB, este
efecto fuera sensible a bloqueadores de cana-
les de potasio diferentes de los que antagoni-
zan la analgesia inducida por morfina y clonidi-
na. Pues bien, al valorar los efectos de distintos
bloqueadores de canales de K+ en la analge-
sia inducida por badofeno encontramos que las
sulfonilureas no modifican tal analgesia mien-
tras que tanto 4-AP como TEA la antagonizan22

(fig. 2). Estos resultados ponen de manifiesto
que la analgesia no sólo se produce mediante
la apertura de canales KATP (sensibles a sulfo-
nilureas), sino que también se puede conseguir
mediante la apertura de otros tipos de canales
de K+ (sensibles 4-AP y TEA). Además, estos
datos refuerzan la idea de la selectividad del
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Fig. 3A y B. Efectos de la administración i.c.v. de cromakalim en la analgesia inducida por R-fenilisopropiladenosina
(R-PIA) (0,25-8 mg/kg, s.c.) y 8-hidroxidipropilaminotetrolina (8-OH-DPAT) (0,125-4 mg/kg, s.c). A: efectos de
R-PIA + vehículo (%) y R-PIA+cromakalim 32 ¡ig/ratón (•) en un test de retirada de la cola de un foco calorífico
en el ratón. B: efectos de 8-OH-DPAT+vehículo (9) y 8-OH-DPAT+cromakalim 64 ng/ratón (o)_en el test de la
placa caliente a 50± 1 °C en el ratón. En ambas partes de la figura cada punto representa la X±EEM de 8-12
animales. Diferencias estadísticamente significativas en comparación con el grupo control: *p < 0,05; * *p < 0,01
(test de la t de Student). Datos tomados de Ocaña y Baeyens28 y Robles y Baeyens29.

efecto de las sulfonilureas, pues éstas no sólo
no antagonizan la analgesia de agentes que no
abren canales de K+ (agonistas opioides x)
sino que tampoco antagonizan la analgesia in-
ducida por productos que abren canales de K+

sensibles a 4-AP y TEA (agonistas GABAB).
Puesto que morfina, clonidina y baclofeno re-

presentan prototipos de agonistas de recepto-
res acoplados a proteínas Go/G¡, podría suce-
der que la analgesia inducida por agonistas de
otros receptores acoplados a estas proteínas
fuera igualmente sensible a bloqueadores de ca-
nales de K+. Para evaluar esta hipótesis estu-
diamos el efecto de sulfonilureas, TEA, y 4-AP
en la analgesia inducida por un agonista de re-
ceptores adenosínicos A1( R-PIA (R-fenilisopro-
piladenosina) y un agonista de receptores
5-HT}A, 8-OH-DPAT (8-hidroxi-dipropilamino-
tetralina). La analgesia inducida por R-PIA y
8-OH-DPAT no se modifica por 4-AP ni por TEA,
en cambio, es antagonizada por distintas sul-
fonilureas2829. La única diferencia entre el
efecto de las distintas sulfonilureas es la poten-
cia para antagonizar la analgesia inducida por
dichos fármacos (gliquidona > glipizida >gliben-
clamida). Como fue comentado anteriormente,
este es el orden de potencia que muestran las
sulfonilureas como bloqueadores de canales
KATP en neuronas14. Por tanto, estos datos su-
gieren que en la analgesia inducida por R-PIA
y 8-OH-DPAT probablemente está implicada

una apertura de canales KATP. Esta posibilidad
se ve reforzada por el hecho de que un activa-
dor de canales KATP, el cromakalim, es capaz
de incrementar de un modo dosis-dependiente
la analgesia inducida por R-PIA y 8-OH-
DP/\j28,29 (f¡g 3) jales resultados eran de es-
perar teniendo en cuenta que los canales de
K+ abiertos por agonistas de receptores Ai y
5-HTIA son idénticos desde un punto de vista
electrofisiológico30 y que los receptores adeno-
sínicos Aj cardíacos están acoplados a canales
KATP 3 1 .

Finalmente, es interesante señalar que la sen-
sibilidad a bloqueadores de canales de K+ se
ha utilizado como un método para diferenciar
subgrupos dentro de grupos de fármacos acti-
vos aparentemente sobre un único tipo de re-
ceptor. Los agonistas de receptores opioides
tipo 5 abren canales de K+ neuronales32; por
tanto, su analgesia debería ser sensible a blo-
queadores de estos canales. De hecho, la anal-
gesia inducida por el agonista de receptores
opioides 5 (D-Pen25) encefalina es antagoniza-
da por glibenclamida pero no por TEA; en cam-
bio, la analgesia debida a (D-Ala) deltorfina II,
otro agonista de receptores 6, es antagonizada
por TEA pero no por glibenclamida18. Estudios
de fijación de radioligandos y de antagonismo
por bloqueadores selectivos de distintos subti-
pos de receptores 5, permiten pensar que (D-
Penw) encefalina es un agonista de receptores
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TABLA II
EFECTOS DE BLOQUEADORES DE CANALES DE POTASIO SOBRE LA ANALGESIA INDUCIDA

POR FÁRMACOS AGONISTAS DE RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEÍNAS Go/G¡

Fármaco
Tipo de

receptor
activado

Receptor
acoplado a

canal K+

Analgesia antagonizable por

Sulfonilureas

Sí
Sí
Sí
Sí
Sí

No
No

No
No

4-AP

No
No
No
No
(?)

Sí
(?)

No
No

TEA

No
No
No
No
No

Sí
Sí

No
No

Referencias

15, 18-21
22
28
29
18

22
18

19, 20, 22
18

Morfina
Clonldlna
R-PIA
8-OH-DPAT
DPDPE

Baclofeno
Deltorfina II

U-50, 488H
U-69, 593

V-
« 2

A,
5-HT,

6i

GABA
62

X

X

Sí
Sí
Sí
Sí
Sí

Sí
Sí

No
No

5i, mientras que (D-Ala) deltorfina II es un ago-
nista de receptores 52, por lo que los resulta-
dos anteriores sugieren que los agonistas de re-
ceptores Sj producen analgesia por apertura
de canales KATP, y los agonistas de receptores
62 activan otro/s tipo/s de canales de K+.

En resumen, como se puede apreciar en la
tabla II parece evidente que la apertura de ca-
nales de K+ está implicada en la producción
de analgesia por los agentes activos en recep-
tores acoplados a proteínas Go/G¡, ya que la
analgesia inducida por agonistas de todos los
receptores estudiados (opioides ¡i y 5, adreno-
ceptores a?, GABAB, 5-HTiA, adenosínicos Ai)
es antagonizada por bloqueadores de canales
de K+; la única excepción es la de los agonis-
tas de receptores opioides tipo x cuya analge-
sia no es antagonizada por bloqueadores de ca-
nales de K+, pero ello es lógico teniendo en
cuenta que estos receptores no están acopla-
dos a canales de K+ sino a canales de Ca+ + .
Por otra parte, la sensibilidad a bloqueadores
de canales de K+ permite diferenciar 3 grupos de
fármacos dentro de la familia de agonistas
de receptores acoplados a proteínas GJG¡. El
grupo I constituido por fármacos cuyo efecto
analgésico es antagonizado por sulfonilureas
pero no por 4-AP ni por TEA; el grupo II forma-
do por sustancias cuya analgesia no es antago-
nizada por sulfonilureas pero sí lo es por 4-AP
y TEA, y el grupo III que incluye fármacos cuya
analgesia no es sensible a bloqueadores de ca-
nales de K+. En cualquier caso, esta clasifica-
ción debe ser considerada como provisional
pues como veremos a continuación comienzan
a existir evidencias de fármacos activos en re-
ceptores acoplados a proteínas Go/S¡ que

abren canales de K+ y que producen analge-
sia, pero que se comportan de un modo dife-
rente a los 3 grupos anteriores en cuanto a su
sensibilidad a bloqueadores de canales de K+.
En este sentido, recientemente, teniendo en
cuenta las diferencias entre distintos agonistas
de receptores opioides tipo /¿ en cuanto a su ac-
tividad intrínseca, tolerancia cruzada a sus efec-
tos analgésicos, reversión de su analgesia por
hiperglucemia e interacciones con agonistas de
receptores opioides 5 y x, nos planteamos la po-
sibilidad de que no todos los agonistas de re-
ceptores opioides tipo /* estuvieran ligados de
igual manera a canales de K+ y consecuente-
mente nos planteamos que quizá la actividad
analgésica de distintos agonistas /¿ fuera modu-
lada de diferente forma por agentes bloquea-
dores y activadores de canales de K+. Lo que
observamos fue que la analgesia inducida por
morfina, metadona y buprenorfina es anta-
gonizada por sulfonilureas y potenciada por
cromakalim (lo que sugiere que se debe a la
apertura de canales KATP), mientras que
la analgesia inducida por fentanilo y levorfanol
no es modificada por sulfonilureas ni por cro-
makalim33. Además, ni 4-AP, ni TEA modifican
la analgesia inducida por los agonistas de re-
ceptores n estudiados33. Estos datos indican
por un lado que no todos los agonistas de re-
ceptores opioides tipo \i actúan del mismo
modo, y por otro que fentanilo y levorfanol se-
rían representantes de un grupo de fármacos
que producirían analgesia mediante la activa-
ción de receptores acoplados a un tipo de ca-
nales de K+ insensible a sulfonilureas, TEA y 4-
AP, o bien mediante mecanismos no relaciona-
dos con la apertura de canales de K+.
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Conclusión

Los datos anteriores muestran que la aper-
tura de canales de K+ neuronales tiene un pa-
pel importante en la analgesia Inducida por di-
ferentes agonistas de receptores acoplados a
proteínas Go/G¡, lo que sugiere que la modifica-
ción selectiva de determinados flujos Iónicos ce-
rebrales está implicada en el control de las sen-
saciones dolorosas.
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DISCUSIÓN

R. CARLOS: En relación a lo que ha dicho del an-
tagonismo de los efectos de la morfina por la
glucosa ¿conoce usted alguna referencia so-
bre los efectos de los analgésicos en pacien-
te diabéticos, en el contexto de la mayor o me-
nor sensibilidad al dolor de este tipo de
pacientes?

J.M. BAEYENS: En general los datos con gluco-
sa en animales de experimentación se han ob-
tenido no sólo con una hiperglucemia aguda,
sino también en modelos de diabetes experi-
mental. Me parece que la diabetes humana
se comporta de un modo parecido ya que en
general parece que las condiciones de hiper-
glucemia aguda o crónica pueden generar un
aumento de la sensibilidad dolorosa y una pér-
dida de eficacia analgésica. Sin embargo, el
estudio de estos efectos es complejo ya que
no es lo mismo una hiperglucemia aguda
que una situación de hiperglucemia crónica,
donde por ejemplo puede existir una glucosi-
dación de proteínas.

M.M. PuiG: ¿Qué test emplean en analgesia?
J.M. BAEYENS: Todos los datos presentados co-

rresponden a tests con estímulo térmico. Los
resultados de 8-OH-DPAT se han obtenido con
el test de hot píate y el resto con tail flick.

M.M. PUIG: Otra pregunta que quería hacerle
es la siguiente: ¿qué efectos tienen las sulfo-
nilureas sobre la liberación de transmisores ex-
citatorios?

J.M. BAEYENS: En el sistema nervioso central y
fundamentalmente en las neuronas de la sus-
tancia negra, que es donde se encuentra el
mayor número de receptores para sulfonilu-

reas, se ha demostrado que estos fármacos
aumentan la liberación de GABA. Hay algún
estudio con liberación de noradrenalina en si-
naptosomas de corteza frontal y también se
observa un aumento de la liberación de nor-
adrenalina, pero no se ha observado nada en
cuanto a liberación de aminoácidos excitato-
rios.

J. FLÓREZ: Creo haber oído alguna vez al Dr.
Baños comentar que en niños, la glucosa es
un buen analgésico, lo cual iría en contra de
lo que aquí se ha expuesto. Tengo la impre-
sión de que los efectos de la glucosa son con-
trovertidos. La segunda cuestión, más relacio-
nada con su trabajo es: ¿cómo explica las
diferencias entre tres tipos de opiáceos ago-
nistas y. y el fentanilo?

J.M. BAEYENS: LO que sabemos por el momen-
to es cuáles son las razones que no explican
las diferencias, más que cuál puede ser la ra-
zón que explique las diferencias. Estas dife-
rencias podrían deberse a las distintas activi-
dades intrínsecas; fentanüo es el producto con
más actividad intrínseca, buprenorfina es el
que tiene menos y podría ser que el grado de
actividad intrínseca dependiera de que se
abrieran más o menos canales o que hubiera
diferencias en la sensibilidad de los canales
de potasio. No es así porque no existe corre-
lación entre la actividad intrínseca y la sensi-
bilidad a las sulfonilureas. Nuestros datos tam-
poco se pueden explicar por la diferencia
clásica entre receptores ^ y ¡i2 porque la
analgesia de todos estos productos parece de-
bida a estímulo de receptores n¡. Es intere-
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sante señalar que se han descrito pequeñas
diferencias en cuanto a la sensibilidad de la
analgesia inducida por distintos agonistas n a
la toxina pertúsica. Esto de algún modo sugie-
re que podría haber diferencias en las proteí-
nas G acopladas al receptor y mi idea es que
probablemente la diferencia entre los agonis-
tas fi no se encuentre en el receptor, sino des-
pués del mismo. En este sentido, hay algunos
datos muy interesantes no relacionados con
canales de potasio, sino con canales de cal-
cio, Por ejemplo, según datos del grupo del
Dr. Flórez la analgesia inducida porsufenta-
nilo es revertida por Bay k 8644, lo cual indu-
ciría a pensar que interviene un canal de cal-
cio; sin embargo, la analgesia por morfina es
una analgesia bastante difícil de revertir con
un agonista de canales de calcio. Por otro
lado, dentro del receptor GABAB está clara-
mente establecido que dependiendo de que
el receptor sea pre o postsináptico pueda es-
tar acoplado a una proteína Go que va a ce-
rrar un canal de calcio o a un determinado tipo
de proteína G, que va a abrir un canal de po-
tasio; pienso que las diferencias entre los ago-
nistas fi pueden estar ahí.

F.S. MIRALLES: Querría dar una pincelada clínica
en cuanto a la utilidad o no utilidad de la mor-
fina en pacientes diabéticos. La experiencia en
la unidad del dolor de Murcia, es que las per-

fusiones durante un tiempo corto, entre 2 y
3 semanas, de dosis bajas de morfina, 2-6 mg
por vía epídural, en pacientes con neuropatía
diabética establecida, consiguen un alivio del
dolor durante meses, y lo que es más impor-
tante, después del cese de las perfusiones.

F. VIDAL: Otro comentario clínico. Hay trabajos
publicados donde el dolor de la neuropatía
diabética aumenta en el paciente con cifras
de glucemia más altas, y se alivia cuando las
tasas de glucosa se normalizan.

M.l. MARTÍN-. ¿Cuál es el efecto de las sulfonilu-
reas en la percepción del dolor?

J.M. BAEYENS: Las sulfonilureas no modifican en
absoluto la percepción del dolor.

M.l. MARTÍN: ¿Han utilizado solamente un tipo
de test para cada prueba?, ¿no se ha hecho
un estudio cruzado con diferentes tipos de test
de analgesia?

J.M. BAEYENS: NO, entre otras cosas porque en
principio el objetivo era estudiar un mismo
test, de tal modo que pudieran ser compara-
bles los datos obtenidos con agonistas de dis-
tintos tipos de receptores que funcionan de
un modo similar. Obviamente, una continua-
ción del trabajo es tratar de ver qué ocurre
cuando se utilizan otros tests diferentes, pero
no lo hemos hecho todavía ni tampoco hay da-
tos de otros grupos que empleen estímulos do-
lorosos no térmicos.

56




