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Introduccion

Los canales iénicos constituyen una importan-
te clase de protefnas gue atraviesan la mem-
brana plasmética y controlan el flujo de iones
a través de ésta. Atendiendo a su selectividad
iénica se puede diferenciar entre canales iéni-
cas selectivos (para Na+, Ca++, K+, CI-) y no
selectivos para un determinado tipo de ion
(p. €]., el canal i6nico activado por NMDA per-
mite el paso de Ca++, Na+ y K+).. En la mayo-
rfa de las células la apertura de los canales iéni-
cos es regulada por estimulos eléctricos
(cambios en el potencial de membrana) y/o qui-
micos, tanto extracelulares (neurotransmisores,
hormonas) como intracelulares (segundos men-
sajeros); en algunas células los canales idnicos
también pueden activarse por estimulos mecé-
nicos (presién o estiramiento)!. En las células
excitables, incluyendo las neuronas, el trasie-
go de iones a través de canales desempefia un
papel esencial en los cambios rdpidos en el po-
tencial de membrana que se producen duran-
te el potencial de accién. La apertura de cana-
les selectivos para Na+ y Ca++ permite el inicio
y mantenimiento de la despolarizacién neuro-
nal, mientras que la activacién de canales de
K+ y CI- facilita la repolarizacién®.

Una primera aproximacién, desde luego muy
indirecta, al posible papel de los flujos idnicos
transmembrana en el control de las sensacio-
nes dolorosas consiste en analizar si formacos
cuyo mecanismo de accién implica modificacio-
nes de flujos ibnicos producen analgesia. En este
sentido los datos de la tabla | resultan indicati-
vos. Como puede observarse en ella existen far-
macos que facilitan la apertura de canales iéni-
cos neuronales selectivos para K+ (opiédceos,
clonidina)? y CI- (benzodiacepinas, muscimol)?
y que producen analgesia en humanos y/o en
animales de experimentacién*é. lgualmente,
farmacos gue bloguean canales iénicos selecti-
vos para Na+ (anestésicos locales)’ y Ca++ (an-
tagonistas del calcio)?, producen una disminu-
cién de las sensaciones dolorosas®i?, Por
ultimo, es interesante que también produzcan
analgesia agentes que bloguean el trasiego iéni-
co a través de canales iénicos no selectivos (ke-
tamina, MK-801, memantina)!*12, Consideran-
do globalmente estos datos parece que es
posible conseguir analgesia mediante la admi-
nistracién de sustancias que modifican los flu-
jos iénicos transmembrana; ahora bien, el he-
cho de que un fa&rmaco dado produzca un
cambio en un determinado flujo iénico y anal-

TABLA |
EJEMPLOS DE FARMACOS QUE PRODUCEN ANALGESIA Y MODIFICAN DIRECTA
O INDIRECTAMENTE FLUJOS IONICOS TRANSMEMBRANA

Tipo de Fdrmacos activos Efecto del fdrmaco
canal idnico en el canal sobre el canal
Selectivo para

K+ Opiaceos, clonidina Apertura

Cl- Benzodiacepinas, muscimol Apertura

Na* Anestésicos locales Blogueo

Ca*+ Antagonistas del calcio Blogueo
No selectivo

Canal del Ketamina, fenciclidina, Blogueo

receptor NMDA* MK-801

*Este canal permite el paso de Ca* ", Na* y K*.
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Fig. 1Ay B. Antagonismo por sulfonilureas (administradas Lov.} de la analgesia inducida por morfina en un tes!
de retirada de la cola de un foco calorifico en el ratén. A: efectos de la administracién ic.v. de glibenclamida 10
(), 20 (O) y 40 (@) ug/raton en la analgesia inducida por morfina (1-8 mg/kg, s.c.). Cada punto representa la
Xx EEM de 8-12 animales. Diferencias estadisticamente significativas en comparacién con morfina+vehiculo (B):
*n< 0,05 **p<0,0I (test de Newman-Keuls); B: efectos de la administracién ic.v. de diferentes dosis de gliqui-
dona (M), glipizida (0), glibenclamida (@) y tolbutamida (O) en la analgesia inducida por morfina (4 mg/kg, s.c.).
Fl drea sombreada representa la X * EEM de la analgesia inducida por morfina+ vehiculo. Cada uno de los pun-
tos representa la X+ EEM de 8-12 animales. Todos los puntos muestran diferencias estadfsticamente significati-
vas (p<0,01) con respecto al grupo tratado con morfina+vehiculo (test de Newman-Keuls). Datos tomados de

Ocahna et ai®®.

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

Anaigesia y canales de K+ neuronales

En nuestro laboratorio, durante los dltimos
anos nos hemos dedicado a investigar sistema-
ticamente la posible relacién entre la actividad
analgésica de distintos fArmacos y la apertura de
canales de K+ neuronales como un ejemplo
de la implicacion en el control del dolor de cam-
bios en el trasiego iénico neuronal. Desde fina-
les de los setenta diversos estudios electrofisio-
légicos han demostrado que los agenistas de
numerosos tipos de receptores (opioides u v 8,
adrenoceptores o, GABAg, 5-HT ., adenosini-
cos A;) producen una apertura de canales de
K+ a nivel neuronal®. Todos estos receptores
estan acoplados a proteinas G/G!3, vy tanto la
analgesia como la apertura de canales de K-
originada por agonistas de estos receptores, es
bloqueada por toxina pertisica, lo que indica
gue ambos efectos son mediados directa o in-
directamente por la activacién de proteinas
G,/G,. Considerando estos antecedentes nos
planteamos la siguiente hipétesis: si la apertu-
ra de canales de K+ estd implicada en la anal-
gesia inducida por agonistas de receptores aco-
plados a proteinas G,/G; seria de esperar que
blogueadores de los canales de K+ antagoni-
cen el efecto analgésico de estos agonistas.

50

Como quiera que los agonistas de receptores
opioides tipo u son el prototipo de agente con
marcada actividad analgésica, nos parecié in-
teresante valorar en primer lugar la implicacién
de la apertura de canales de K+ en la analge-
sia morfinica. Los resultados que obtuvimos
mostraban que la administracién intracerebro-
ventricular (i.c.v.) de glibenclamida, un bloguea-
dor selectivo de los canales de K+ ATP sensi-
bles (Ka7p)'*, antagonizaba la analgesia
morfinica; mientras que bloqueadores de otros
tipos de canales de K+ como 4-aminepiridina
(4-AP) y tetraetilamonio (TEA) no afectaban a di-
cha analgesia®. Estos datos eran concordantes
con los de los estudios electrofisioldgicos pues-
to que ni 4-AP ni TEA antagonizan la corriente
de K+ inducida por agonistas de receptores g,
mientras que cesio y bario (productos que blo-
quean canales Kup, aungue de forma no selec-
tiva) sf que antagonizan dicha corriente!s?, Es-
tudios posteriores de nuestro grupo y otros auto-
res han confirmado el antagonismo por gli-
benclamidz de la analgesia morffnica utilizando
distintos modelos experimentales de dolor'#2t,
Ademés se ha demostrado que todas las sul-
fonilureas estudiadas antagonizan la analge-
sia morfinica, aunque existen diferencias en
cuanto al orden de potencia: gliquidona > glipi-
zida > glibenclamida > tolbutamida® {fig. 1).
Este orden de potencia es exactamente el mis-
mo que muestran estas sulfonilureas para blo-
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Fig. 2A y B. Efectos de la administracion ic.v. de 4-aminopiridina (4-AP) y tetraetilamonio (TEA) en la analgesia
inducida por baclofeno (2-16 mg/kg, s.c.) en un test de retirada de la cola de un foco calorffico en ef ratdn. A: efectos
de baclofeno+ vehiculo (@), baciofeno+4-AP 2,5 ng/ratén (O) y baclofeno+4-AP 25 ng/ratén (M); B: efectos
de baclofeno+vehiculo (@), baclofeno+TEA 10 ug/raton (@) y baclofeno+TEA 20 pg/ratén (9). En ambas partes
de la figura cada punto representa la X+ EEM de 8-12 animales. Diferencias estadisticamente significativas en
comparacién con baclofeno+vehiculo: *p<0,05; **p< 0,01 (test de Newman-Keuls). Datos tomados de Ocaria

y Baeyens?,

quear canales Ksrp en neuronas del sistema
nervioso central'®, lo que sugiere gue el anta-
gonismo de la analgesia morfinica por sulfoni-
lureas se debe al blogueo de canales Karp.
Ademés, el efecto de las sulfonilureas sobre la
analgesia morfinica parece muy especifico,
puesto que ninguna sulfonilurea antagoniza la
analgesia inducida por agonistas de receptores
opioides » (Ub0488H, U69593)182022 |o que
era de esperar ya que los agonistas » produ-
cen un cierre de canales de Ca** pero no una
apertura de canales de K+2324,

Los canales de K+ acoplados a los recepto-
res opioides tipo u y a los adenoceptores o,
son idénticos desde el punto de vista de sus ca-
racterfsticas electrofisiolégicas y su sensibilidad
farmacolégica!?%. Puesto que tanto los agonis-
tas u como los o, producen analgesia y abren
igual tipo de canales de K+, seria 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-
ministracién i.c.v. de sulfonilureas antagoniza
la analgesia inducida por clonidina, un agonis-
ta oy, y el orden de potencia de las distintas
sulfonilureas para bloguear dicha analgesia es
igual gue el gue muestran para bloquear cana-
les Kap €n neuronas®, En cambio, la adminis-
tracién de 4-AP y TEA no modifica la analgesia
debida a clonidina??. Estos datos sugieren que
la apertura de canales K,» desempefia un pa-

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

Los agonistas de receptores GABAg, como el
baclofeno, también producen analgesia y aper-
tura de canales de potasio neuronales; ambos
efectos son antagonizables por toxina pertlsi-
ca lo que sugiere la implicacién de proteinas
G./G;. No obstante, los estudios electrofisiolégi-
cos muestran que los agonistas de receptores
GABA; promueven la apertura de canales de
K+ que son antagonizados por 4-AP y TEA%.27,
lo que los diferencia de los canales de K+ aco-
plados a receptores u y «,. Teniendo en cuen-
ta estos hechos seria de esperar que si la aper-
tura de canales de potasio estd implicada en la
analgesia inducida por agonistas GABAg, 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
blogueadores de canales de K+ en la analge-
sia inducida por baclofeno encontramos que las
sulfonilureas no modifican tal analgesia mien-
tras que tanto 4-AP como TEA la antagonizan®
(fig. 2). Estos resultados ponen de manifiesto
que la analgesia no sélo se produce mediante
la apertura de canales Kup (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). Ademéds, estos
datos refuerzan la idea de la selectividad del
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Fig. 3Ay B. Efectos de la administracion i.c.v. de cromakalim en la analgesia inducida por R-fenilisopropfladenosina
(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+vehiculo (@) y R-PIA+cromakalim 32 ug/ratén () en un test de retirada de la cola de un foco calorifico
en el ratén. B: efectos de 8-OH-DPAT+vehiculo (@) y 8-OH-DPAT+cromakalim 64 ug/ratdn (T) en el test de la
placa caliente a 50t 1 °C en el ratén. En ambas partes de la figura cada punto representa la X+ EEM de 8-12
animales. Diferencias estadisticamente significativas en comparacién con el grupo control: *p<0,05; **p< 0,01

(test de la t de Student). Datos tomados de Ocafna y Baeyens® y Robles y Baeyens®.

efecto de las sulfonilureas, pues éstas no sélo
no antagonizan la analgesia de agentes que no
abren canales de K+ (agonistas opicides x)
sino que tampoco antagonizan la analgesia in-
ducida por productos que abren canales de K+
sensibles a 4-AP y TEA (agonistas GABAg).
Puesto que morfina, clonidina y baclofeno re-
presentan prototipos de agonistas de recepto-
res acoplados a proteinas G./G, podria suce-
der que la analgesia inducida por agonistas de
otros receptores acoplados a estas proteinas
fuera igualmente sensible a bloqueadores de ca-
nales de K+. Para evaluar esta hipétesis estu-
diamos el efecto de sulfonilureas, TEA, y 4-AP
en la analgesia inducida por un agonista de re-
ceptores adenosfnicos A,, R-PIA (R-fenilisopro-
piladenosina) y un agonista de receptores
B-HT,,, 8-OH-DPAT (8-hidroxi-dipropilamino-
tetralina). La analgesia inducida por R-PIA y
8-0OH-DPAT no se modifica por 4-AP ni por TEA,
en cambio, es antagonizada por distintas sul-
fonilureas?®?°. La Unica diferencia entre el
efecto de las distintas sulfonilureas es la poten-
cia para antagonizar la analgesia inducida por
dichos farmacos (gliquidona > glipizida > gliben-
clamida). Como fue comentado anteriormente,
este es el orden de potencia gue muestran las
sulfonilureas como bloqueadores de canales
Kare €N neuronas!4, Por tanto, estos datos su-
gieren que en la analgesia inducida por R-PIA
y 8-O0H-DPAT probablemente estd implicada
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una apertura de canales Ku». Esta posibilidad
se ve reforzada por el hecho de que un activa-
dor de canales Kup, €l cromakalim, es capaz
de incrementar de un modo dosis-dependiente
la analgesia inducida por R-PIA y 8-OH-
DPAT282 (fig, 3). Tales resultados eran de es-
perar teniendo en cuenta que los canales de
K+ abiertos por agonistas de receptores A, y
5-HT,, son idénticos desde un punto de vista
electrofisiolégico® y que los receptores adeno-
sinicos A, cardiacos estan acoplados a canales
Karp®.

Finalmente, es interesante sefalar que la sen-
sibilidad a bloqueadores de canales de K+ se
ha utilizado como un método para diferenciar
subgrupos dentro de grupos de farmacos acti-
v0s aparentemente sobre un Unico tipo de re-
ceptor. Los agonistas de receptores opioides
tipo 6 abren canales de K+ neuronales3; por
tanto, su analgesia deberfa ser sensible a blo-
gueadores de estos canales. De hecho, la anal-
gesia inducida por el agonista de receptores
opioides & (D-Pen?%) encefalina es antagoniza-
da por glibenclamida pero no por TEA; en cam-
bio, la analgesia debida a (D-Ala) deltorfina I,
otro agonista de receptores 8, es antagonizada
por TEA pero no por glibenclamida®®. Estudios
de fijacién de radioligandos y de antagonismo
por blogueadores selectivos de distintos subti-
pos de receptores 8, permiten pensar que (D-
Pen?%) encefalina es un agonista de receptores
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TABLA I
EFECTOS DE BLOQUEADORES DE CANALES DE POTASIO SOBRE LA ANALGESIA INDUCIDA
POR FARMACOS AGONISTAS DE RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINAS G,/G;

Tipo de Receptor Analgesia antagonizable por 4
Farmaco receptor  acoplado a - Referencias
activado canal K+ Sulfonilureas  4-AP  TEA
Morfina L Si Si No No 16, 18-21
Clonidina o Si Si No No 22
R-PIA A, St Si No No 28
8-0H-DPAT 5-HT;4 Si Si No No 29
DPDPE @ Si Si {?) No 18
Baclofeno GABA; Si No Si Si 22
Deltorfina Il 02 Si No (2) Si 18
U-50, 488H X No No No No 19, 20, 22
U-69, 593 % No No No No 18

8;, mientras que (D-Ala) deltorfina Il es un ago-
nista de receptores &, por lo que los resulta-
dos anteriores sugieren que los agonistas de re-
ceptores &, producen analgesia por apertura
de canales K, ¥ l0s agonistas de receptores
&, activan otro/s tipo/s de canales de K-.

En resumen, como se puede apreciar en la
tabla il parece evidente que la apertura de ca-
nales de K+ estd implicada en la produccién
de analgesia por los agentes activos en recep-
tores acoplados a proteinas G,/G;, ya que la
analgesia inducida por agonistas de todos los
receptores estudiados (opioides u y 8, adreno-
ceptores a,, GABAg, 5-HT1,, adenosinicos A;)
es antagonizada por blogueadores de canales
de K+; la Unica excepcién es la de los agonis-
tas de receptores opioides tipo » cuya analge-
sia no es antagonizada por blogueadores de ca-
nales de K+, pero ello es légico teniendo en
cuenta que estos receptores no estan 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
farmacos dentro de la familia de agonistas
de receptores acoplados a proteinas G,/G;. El
grupo | constituido por fadrmacos cuyo efecto
analgésico es antagonizado por sulfonitureas
pero no por 4-AP ni por TEA; el grupo Il forma-
do por sustancias cuya analgesia no es antago-
nizada por sulfoniiureas pero sf lo es por 4-AP
y TEA, y el grupo Hll que incluye farmacos cuya
analgesia no es sensible a bloqueadores de ca-
nales de K+. En cualquier caso, esta clasifica-
cién debe ser considerada como provisional
pues como veremos a continuacién comienzan
a existir evidencias de fArmacos activos en re-
ceptores acoplados a proteinas G./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 u en cuanto a su ac-
tividad intrinseca, tolerancia cruzada a sus efec-
tos analgésicos, reversién de su analgesia por
hiperglucemia e interacciones con agonistas de
receptores opioides & y », nos planteamos la po-
sibilidad de que no todos los agonistas de re-
ceptores opioides tipo u estuvieran ligados de
igual manera a canales de K+ y consecuente-
mente nos planteamos que quiza la actividad
analgésica de distintos agonistas u 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 Kurp), mientras que
la analgesia inducida por fentanilo y levorfanol
no es modificada por sulfonilureas ni por cro-
makalim3. Ademds, ni 4-AP, ni TEA modifican
la analgesia inducida por los agonistas de re-
ceptores p estudiados®. Estos datos indican
por un lado que no todos los agonistas de re-
ceptores opioides tipo p actdan del mismo
modo, y por otro que fentanilo y levorfanol se-
rfan representantes de un grupo de farmacos
que producirfan analgesia mediante la activa-
cién 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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Conclusion

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
proteinas G,/G;, 10 que sugiere que la modifica-
cién selectiva de determinados flujos iénicos ce-
rebrales esta implicada en el control de las sen-
saciones dolorosas.
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R. Carios: En relacién a lo que ha dicho del an-
tagonismo de los efectes 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. Baevens: En general los datos con gluco-
sa en animales de experimentacion se han ob-
tenido no sdlo con una hiperglucemia aguda,
sino tambien 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 crénica 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 o mismo una hiperglucemia aguda
gue una situacién de hiperglucemia crénica,
donde por ejemplo puede existir una glucosi-
dacién de protefnas.

M.M. Puig: ;Qué test emplean en analgesia?
J.M. Baevens: Todos los datos presentados co-
rresponden a tests con estimulo térmico. Los
resuitados de 8-OH-DPAT se han obtenido con
el test de hot plate y el resto con taif flick.
M.M. Puis: Otra pregunta que queria hacerle
es la siguiente: ;qué efectos tienen las sulfo-
nilureas sobre la liberacién de transmisores ex-
citatorios?

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

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

J. FLorez: Creo haber ofdo alguna vez al Dr.

Bafos comentar que en nifios, la glucosa es
un buen analgésico, lo cual irfa en contra de
lo que agui se ha expuesto. Tengo la impre-
sién de que los efectos de la glucosa son con-
trovertidos. La segunda cuestion, mas refacio-
nada con su trabajo es: icémo explica las
diferencias entre tres tipos de opidceos ago-
nistas u vy el fentanilo?

J.M. Baevens: Lo que sabemos por el momen-

to €s cuales son las razones que no explican
las diferencias, mas que cuél puede ser la ra-
z6n gue expligue las diferencias. Estas dife-
rencias podrfan deberse a las distintas activi-
dades intrinsecas; fentanilo es el producto con
maés actividad intrinseca, buprenorfina es el
que tiene menos y podrfa ser que el grado de
actividad intrinseca dependiera de que se
abrieran més ¢ menos canales o que hubiera
diferencias en la sensibilidad de los canales
de potasio. No es asl porque no existe corre-
lacién entre la actividad intrinseca vy la sensi-
bilidad a las sulfonilureas. Nuestros datos tam-
poco se pueden explicar por la diferencia
clasica entre receptores u, y g porque la
analgesia de todos estos productos parece de-
bida a estimulo de receptores p,. Es intere-
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sante sefialar gue se han descrito pequefas
diferencias en cuanto a la sensibilidad de la
analgesia inducida por distintos agonistas 4 a
la toxina pertusica. Esto de algiin modo sugie-
re que podrfa haher diferencias en las protel-
nas G acopladas al receptor y mi idea es que
probablemente la diferencia entre los agonis-
tas u no se encuentre en el receptor, sino des-
pués del mismo. En este sentido, hay algunos
datos muy interesantes no relacicnados con
canales de potasio, sinc con canales de cal-
cio. Por ejemplo, seglin datos del grupo del
Dr. Florez la analgesia inducida por sufenta-
nilo es revertida por Bay k 8644, lc cual indu-
ciria a pensar que interviene un canal de cal-
cio; sin embargo, la analgesia por morfina es
una analgesia bastante dificil de revertir con
un agonista de canales de calcio. Por otro
lado, dentro del receptor GABAg esta clara-
mente establecido que dependiendo de que
el receptor sea pre o0 postsinagtico pueda es-
tar acoplado a una protefna G, que va a ce-
rrar un canal de calcio o a un determinado tipo
de proteina G, que va a abrir un canal de po-
tasio; pienso que las diferencias entre los ago-
nistas u pueden estar ahi,

F.S. MiraLEs: Querrfa dar una pincelada clinica
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-
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fusiones durante un tiempo corto, entre 2 y
3 semanas, de dosis bajas de morfina, 2-6 mg
por via epidural, en pacientes con neuropatfa
diabética establecida, consiguen un alivio del
dolor durante meses, y lo que es més impor-
tante, después del cese de las perfusiones.

F. VipaL: Otro comentario clinico. Hay trabajos
publicados donde el dolor de la neuropatia
diabética aumenta en el paciente con cifras
de glucemia mas altas, v se alivia cuando las
tasas de glucosa se normalizan.

M.1. MarTiN: ;Cudl es el efecto de las sulfonilu-
reas en la percepcién del dolor?

J.M. Baevens: Las suffonilureas no modifican en
absoluto la percepcién dei dolor.

M.1. MarTiN: ¢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. Baevens: No, entre otras cosas perque en
principio el objetivo era estudiar un mismo
test, de tal modo que pudieran ser compara-
bles los datos obtenidos con agonisias de dis-
tintos tipos de receptores que funcionan de
un modo similar. Obviamente, una continua-
cién del trabajo es tratar de ver qué ocurre
cuando se utilizan otros tests diferentes, pero
no lo hemos hecho todavia ni tampoco hay da-
tos de otros grupos que empleen estimulos do-
lorosos no térmicos.





