
REVISTA ESPAKOLA ' i FIS|OLOGIA, 41. 187-194. 1985

Efectos respiratorios de la naloxona

M.° E. Carreira-Monteiro y J. Jimenez-Vargas *

Departamento de Investigaciones Fisiologicas, C.S.I.C.
Universidad de Navarra

31080 Pamplona (Espana)

(Recibido el 22 de noviembre de 1984)

M.° E. CARREIRA-MONTEIRO and J. JIMENEZ-VARGAS. Respiratory Effects of Nalo­
xone. Rev. esp. Fisiol., 41, 187-194. 1985.

The respiratory effects of naloxone (200 pg ’kg-1) on dogs, was studied measuring
the parameters breath rate, inspiratory volume, breath minute volume, inspiratory
time, total time of cycle, inspiratory volume/inspiratory time ratio, and inspiratory
time/total time of cycle ratio. The statistical study was made by using the analysis of
variance. Naloxone increases all the parameters studied as well as the response to CO-
while it decreases inspiratory time. The results suggest that there are opioid neurons
in the respiratory centre. The blockade of the opioid receptors by naloxone almost
explains the respiratory effects observed.
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Los efectos respiratorios de la naloxo­
na han sido objeto de diversas investiga­
ciones. Segun la mayoria de los trabajos
experimentales, estimula la respiration
(4, 8, 12, 15, 19, 21, 23) y aumenta la
respuesta al CO2 (1). Sin embargo, al-
gunos no encuentran efecto en la expe-
rimentacion (13) ni en adultos normales
(2, 9, 14, 24), aunque se han observado
cambios en situaciones patologicas (18,
22). Diversos autores concluyen que los
opioides endogenos ejercen accion de-
presiva sobre el control de la respira­
cion (5, 10, 12, 21), que serfa como una

♦ A quien debe dirigirse toda la correspon-
dcncia.

modulation inhibidora tonica (6, 15, 16).
El efecto tusfgeno de la naloxona su-
giere la existencia de neuronas de carac-
ter opioide en el centro respiratorio (3).
Revisiones farmacologicas recientes acer-
ca de la naloxona (17, 20) senalan as-
pectos que merecen estudio. Hay resul­
tadds Concordes pcro tambien discrepan-
tes que reclaman un mejor conocimiento
de su accion farmacologica respiratoria.
Ademas, en los trabajos sobre la action
respiratoria central de este farmaco ape-
nas se ha tenido en cuenta la teoria del
generador inspiratorio acoplado a un in­
terrupter de la inspiration (7). Esto da
mayor interes a la obtencion de nuevos
datos susceptibles de estudio de acuerdo
con esa hipotesis, que quiza podria com- 
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pletarse suponiendo la existencia de neu-
ronas intercalates de cardcter opioide en
relation con cada uno de los componen-
tes de este mecanismo central.

Material y metodos

Se emplearon 50 perros, anestesiados
con tiopental s6dico intravenoso a la do-
sis initial de 30 mg • kg-1, manteniendo
un nivel muy superficial de narcosis, que
se consider© por completo comparable
a la situation del animal recuperado de
la anestesia.

Se registraron, en polfgrafo Beckman,
las siguientes graficas: neumotacograma
(NTG), presion pleural (PPI), electro-
miograma abdominal (EMGA), ECG y
presion arterial. Por medio de dos neu-
motacografos de Fleisch, con un dispo­
sitive de dos valvulas, se registro por
separado la inspiration y la espiracion,
obteniendo el volumen inspirado por in­
tegration. El EMGA integrado se tomo
como indice, aunque no cuantitativo, de
la actividad muscular espiratoria.

A partir de los trazados graficos, se
determinaron los siguientes datos: fre-
cuencia respiratoria (FR), volumen ins­
pirado (Vi), volumen minuto respirato-
rio (Vm), tiempb de la inspiration (Ti)
y tiempo total del ciclo (Tt). Se deter­
minaron los cocientes Vi/Ti y Ti/Tt.
Los cambios de Vi/Ti, permaneciendo
invariable Ti/Tt —varie o no la frecuen-
cia—, pueden tomarse como indice de
efecto predominante en la actividad ins-
piratoria central.

El estudio estadistico se hizo por ana­
lysis de la varianza, anova 2.

Resultados

Efecto de la naloxona en respiration
espontanea. — Una vez obtenidos los re-
gistros control se inyeetd naloxona (clor-
hidrato) en inyeccion i.v., en 30 seg.

Con 100 pg • kg-1, los parametros que
representan el efecto sobre la ventilation
experimentaron algun cambio, pero no
significative. La dosis de 200 pg • kg-1,
produjo cambios estadisticamente signi-
ficativos: aumento de FR, Vi, Vm y
Vi/Ti con disminucion de Ti, sin cam­
bio significative de la relation Ti/Tt (fi-
gura 1.3 y 4; tablp 1.1). La naloxona
produce aumento de actividad espiratoria
que, aunque no se haya cuantificado, es
apreciable (fig. 1.4).

El efecto alcanzo un maximo en 3
a 4 min, empezando a disminuir entre
los 15 a 20 min. Pasada esta fase, los
datos son discrepantes y, a veces, hasta
se observe depresion respiratoria.

Naloxona y respuesta al CO2. — Des­
pues de un primer ensayo con CO2 al
5 % en O2, en circuito abierto, con el
sistema de dos valvulas, durante 7 min,
seguido de un interval© de 15 min res-
pirando aire, se inyect6 naloxona
(200 pg • kg-1) y a los 5 min se repitio
la respiration con la misma mezcla de
CO2 que en la prueba anterior. Los da­
tos utilizados en el analisis del efecto
del CO2 en cada una de las pruebas co-
rresponden a los trazados obtenidos in-
mediatamente antes y 5 min despues del
comienzo de la respiracidn en CO2 (fi­
gure 1.1 y 2; 3 y 5).

Los datos del efecto de la naloxona se
tomaron de las graficas registradas inme-
diatamente antes de la inyeccion, y 3 min
despues (fig. 1.3 y 4).

La comparacion del efecto de la nalo­
xona con el efecto del CO2, partiendo de
los valores medios de Vi, Ti y FR (ta­
bla 1.1 y 2), demuestra que la naloxona
influye menos en la actividad inspirato-
ria y mas en la frecuencia respiratoria.

La naloxona (200 pg • kg-1) aumenta
la respuesta al CO2. Los diversos aspec-
tos de la correlation entre naloxona y
CO2 se estudian por el analisis compara-
tivo de grupos de datos (tabla I).
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Fig. 1. Efecto de la inyeccion l.v. de naloxona en relacidn con la respuesta al CO.-.
NTGE, neumotacograma espiratorio. NTGI, neumotacograma inspiratorio. PPI, presion pleu­
ral. EMGA, electromiograma abdominal. ECG, electrocardiograma. 1) Respiration tranquila
de control antes de COS. 2) A los 5 minutos de respiracidn en CO;. 3) Respiration tran­
quila inmediatamente anterior a la inyecci6n de naloxona. 4) A los 3 minutos de la inyec-
cidn de 200 p.g • kg'1 de naloxona. 5) A los 5 minutos de CO2, habiendo empezado la

respiracidn en CO; a los 8 minutos de la inyecci6n de naloxona.

El CO2 antes de la administraci6n de
naloxona, en situation de reposo, aumen-
ta Vm, principalmente a expensas de au-
mento de Vi, sin cambio apreciable de
FR; Ti y Ti/Tt tienen tcndencia a au-
mentar, pero el cambio no es significa­
tive; Vi y Vi/Ti aumentan (fig. 1.2;
tabla 1.2). Todo esto sugiere que el CO2
influye principalmente sobre cl mecanis-
mo del control central de la inspiration.

La naloxona, despues de la primera
prueba con CO2 y de 15 min respirando
aire, produjo los cambios ya descritos
(fig. 1.4; tabla 1.1).

El CO2 a los 5 min de la inyeccion de
naloxona aumento Vm con respecto al
solo efecto de la naloxona, por aumento
de Vi, a pesar de que la FR disminuye
con relation al aumento que habia pro-
vocado la naloxona (fig. 1.5; tabla 1.3).
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Fig. 2. Representation esquematica de la po-
sible situation de las neuronas opioides en el

centre respiratorio.
La neurona 1 representa el integrador inspi-
ratorio que descarga ritmicamente sobre moto-
neuronas inspiratorias, 4. La neurona 3 repre­
senta el interrupter de la actividad inspiratoria
del integrador. La neurona 2 seria estimulada
ritmicamente por el integrador y, a su vez,
estimularia el interrupter. La neurona A se
supone inhibidora de transmisor no opioide,
y las B, C y D, inhibidoras opioides. Las neu­
ronas inhibidoras B y D se comportarian como
amortiguadoras de las neuronas 2 y 1 respec-
tivamente. La neurona C, intercalada en la
via aferente de los quimiorreceptores, inhibi-
ria el interrupter de la inspiraci6n. El inte­
grador inspiratorio recibe fibras aferentes de
quimiorreceptores, 5, cuyas descargas estimu-
larian la actividad inspiratoria. Las vias afe­
rentes de quimiorreceptores tambiGn establece-
rian conexiones sin&pticas excitadoras de la
neurona C, inhibidora del interrupter. El in­
terrupter seria estimulado por neuronas del
complejo parabraquial y nficlco de Koelliker, 6.
Fibras aferentes de rcccptorcs pulmonarcs de
tensidn, 7, terminarian en sinapsis excitadoras

de la neurona 2,

Por otra parte, la naloxona produce un
cambio en la respuesta al CO2 que se
caracteriza por aumento de Vm debido 

a aumento de FR, con un mfnimo au­
mento de Vi. Ti se acorta y Vi/Ti
aumenta. La relation Ti/Tt no cambia
(fig. 1.2 y 5; tabla 1.4). La diferencia de
la respuesta en las dos condiciones que
se comparan sugiere que la naloxona
acelera el mecanismo interrupter de la
inspiration.

El efecto de CO2 mas naloxona se ha
valorado tambien tomando como referen-
cia los datos obtenidos al comienzo de
los trazados, inmediatamente antes de la
primera prueba con CO2, es decir, res­
piration tranquila en reposo en el animal
recuperado de la anestesia. Estos datos
se compararon con los obtenidos en la
fase final, a los 8 min de la inyeccion
de naloxona, y cuando llevaba 5 min
respirando CO2 (fig. 1.1 y 5; tabla 1.5).
El resultado es un aumento significativo
de Vi y Vi/Ti, lo que representa que el
aumento de Vm en estas condiciones de-
pende esencialmente de la activation del
integrador inspirador central.

Discusion

Los efectos de la naloxona, tanto en
respiration espontanea como sobre la
respuesta al CO2, sugieren que hay neu­
ronas de naturaleza opioide distribuidas
por el centro respiratorio, segun hipote-
ticamente se representan en la figura 2.
Al abordar el analisis de los resultados,
se ha tenido en cuenta la teoria del con­
trol respiratorio de Euler (7). Otros au-
tores han interpretado los efectos respi-
ratorios de los opiaceos, siguiendo las
mismas bases tcoricas (15). ~Dando por
supuesto que el efecto depende esencial­
mente de un bloqueo de sinapsis inhibi­
doras opioides del centro respiratorio
(fig- 2), una posible explication seria la
siguiente,

En condiciones normales, el estimulo
de quimiorreceptores por CO. provoca-
ria dos descargas en paralelo, producien-
do dos efectos que se sumarian: estimu- 
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laci6n de la neurona 1 del integrador
inspiratorio; y, ademas, inhibition de la
neurona 3 del interrupter. Asi se podria
explicar que, al aumentar la concentra­
tion de CO2, aumente Vi, sin cambiar
FR (tabla 1.2). Las inspiraciones de mis
volumen y mas rapidas, por efecto de la
naloxona (tabla 1.1), se explicarian su-
poniendo un bloqueo de la neurona C,
que suprimiria una inhibici6n del inte­
rrupter, y tambieri un bloqueo de la neu­
rona B, que eliminarfa un amortiguador
de las descargas excitadoras del interrup­
ter, que asi alcanzaria el nivel de des-
carga necesario para terminar la inspira­
tion en un tiempo mis breve. El bloqueo
de la neurona D, amortiguadora de las
descargas aferentes de quimiorreceptores
sobre la neurona 1, permitiria, sin cam­
bio en la intensidad de la estimulation
de quimiorreceptores, un aumento de
volumen inspiratorio.

La respuesta respiratoria al CO2 bajo
la action de la naloxona, con respecto
a la respuesta al C02 de control, podria
atribuirse a un predominio cuantitativo
de la action del farmaco sobre el meca-
nismo interrupter de la inspiration por
supresion de una inhibition —neuro­
na C—, facilitando el efecto sobre FR,
con escasa influencia sobre Vi. Posible-
mente el nivel de CO2 despues de nalo­
xona, cuando se inicia la prueba con
CO2 al 5 %, es bajo debido a la hiiper-
ventilacion previa, por lo cual sc acusa-
ria mcnos el efecto estimulante inspira­
torio del CO2.

En cuanto al efecto del CO2 despucs
de naloxona comparativamente con el
control initial, posiblemente al comienzo
de la prueba despues de naloxona el ni­
vel de CO2 es mas bajo de lo normal,
es decir, habria menor efecto inhibidor
del interruptor, por lo que se acusaria
menos el efecto activador de la naloxpna.

Los datos expuestos indican que la
naloxona afecta a todos los componen-
tes del mecanismo inspiratorio, postulado
por la teoria del generador central (7), 

pero no bastan para precisar diferencias
cuantitativas en lo que se refiere a su
action sobre cada uno de los grupos neu­
ronales. La conclusion que se puede for-
mular, de acuerdo, por otra parte, con
lo observado en un trabajo anterior (3),
es que las neuronas opioides se encuen-
tran formando circuitos de feed back
corto en relation con los diversos nive-
les del mecanismo inspiratorio central.
Hay, sin embargo, algun aspecto, como
es el aumento de actividad espiratoria,
nada facil de explicar segun el esquema
de la indicada teoria. Para dilucidar este
problema no bastan los datos expuestos,
y serian necesarias nuevas investigacio-
nes orientadas a precisar la conexion del
generador central con las neuronas que
controlan la actividad espiratoria. Final-
mente, no se puede descartar la posible
influencia de la naloxona sobre transmi-
sores opiaceos a nivel de receptores peri-
fericos del control de la respiration.

Resumen
Se estudia en perro el efecto de la naloxona

(200 pg • kg"1 i.v.) sobre la respiracidn, deter-
minando los siguientes parEmetros: frecuencia
respiratoria, volumen inspirado (Vi), volumen
minuto respiratorio, tiempo de la inspiracidn
(Ti), tiempo total del ciclo <Tt); Vi/Ti, y Ti/Tt.
El estudio estadistico por anSlisis de la varian-
za, Anova 2, muestra que la naloxona produce
aumento de los tres primeros parAmetros estu-
diados y de la relacidn Vi/Ti, con disminucidn
del tiempo de la inspiracidn, y aumenta tam-
bien la respuesta al CO2.
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