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Naloxone at dosis of 200 /xgkg-1 increases cough, in experiences carried out on
dogs. With stimuli of the same intensity, after naloxone, a significant increase in the
number of coughs in each fit, is observed. Changes in the first cough burst, compared
with spontaneous respiration at rest, are statistically significant and they contribute to
define the characteristics of the cough burst. The increase of cough by naloxone block
ade of endorphinic neurons of the respiratory center shows that usually the activity of
these inhibitory neurons, Ionically depresses the tussive response. The antitussive opi
ates would seem to operate by activating these inhibitory synapsis.
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Son numerosos los trabajos experimen
tales acerca del control respiratorio rea-
lizados con naloxona, cuya conclusidn
bdsica es que los opidceos end6genos ejer-
cen una funcion inhibidora en el centro
respiratorio en condiciones normales y
patologicas (2, 4-6, 9-14), y que los anti-
tusfgenos morffnicos se relacionan con
los receptores opiaceos del centro respi
ratorio. Como hip6tesis de partida para
el planteamiento de este trabajo, se su-
puso que la naloxona deberia de aumen-
tar la tos. Los datos publicados son insu-
ficientes para explicar este posible efccto,
lo cual daba interes al estudio de la
influencia de la naloxona sobre la tos,
estudiando comparativamente la tos pro-
vocada por estimulacion traqueal antes y
despues de naloxona.

Materia! y metodos

Los experimentos han sido realizados
en 50 perros anestesiados con tiopental
(30 mg • kg-1). Los ensayos se empezaron
con el animal recuperado de la primera
dosis de anestesico. En estas condicio
nes, aunque los animales esten agitados,
presentan periodos de respiration tran-
quila de reposo, y en estos momentos es
cuando se aplico la estimulacion traqueal.

Los registros graficos basicos para el
analisis de las variables respiratorias, ob-
tenidos en poligrafo Beckman, fueron los
siguientes: neumotacograma (NTG), con
neumotacografo de Fleisch, presion pleu
ral y resistencia de la glotis separada, por
medio de una corriente de aire homo
genea, registrando la presion subgloti- 
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ca (8), cuya grafica permite valorar la
relajacion espiratoria de la laringe, que
es un dato necesario para caracterizar la
tos.

En un grupo de perros, se registro el
NTG por separado en la inspiration y
espiracion, por medio de dos valvulas,
con el objeto de facilitar la precision del
registro inspiratorio. El electromiograma
(EMG) se registro con electrodos en el
musculo oblicuo externo del abdomen,
como fndice aproximado, aunque no
cuantitativo, de la actividad muscular es
piratoria. Se obtuvieron tambien registros
de ECG y presi6n arterial.

La excitation de la traquea se practice
por medio de una escobilla de cerdas de
pincel, fijada en el extreme de un fino
alambre de acero. De este modo, se con-
sigue repetir excitaciones practicamente
iguales en los diversos ensayos (8).

El estudio estadfstico se hizo por t de
diferencias (U) y por analisis de la va-
rianza Anova 2 (F), con lo que ademas
de indicar la probabilidad de que sean
o no significativos los efectos de la nalo
xona, se elimina el error por variabilidad
individual de los animales.

Resultados

Valoracion cuantitativo del efee to tu-
sigeno. Aplicando estfmulos de igual in-
tensidad, se observa que el numero de 

toses en cada acceso experimenta un au-
mento significative despues de la nalo-
xona (200 Mg * kg'1), que no es significa
tive a dosis de 100 Mg ’ kg'1 (tabla I y
fig. 1).

Tabla I. Efecto de la naloxona (200 p.g • K~')
sobre la tos en el perro.

Numero de golpes de tos (X)

Antes de naloxona Despuds de naloxona
5 -------- > 8

Resumen estadfstico

n F_______p________ t<i_______p_______

45 33,23 < 0,01 ** 5,46 < 0,001 ***|

n = numero de perros.

Caracterizacion del efecto tusigeno.
Los datos utilizados son: volumen inspi
ratorio (Vi) obtenido por integration del
NTG inspiratorio, tiempo de inspiration
(Ti), tiempo total del ciclo (Tt), y cocien-
tes Vi/Ti y Ti/Tt obtenidos en el pri
mer golpe de tos. Se precede asi por
considerar que el primer movimiento res-
piratorio de la respuesta representa el
cambio producido directamente por la
estimulacion traqueal, con m&s precision
que en los restantes movimientos respi-
ratorios del acceso. Teniendo en cuenta
las interpretaciones actuales sobre con-

Valores medios Resumen estadfstico

Tabla II. Tos con respetio a la respiration espontdnea.

Resp. esp. Tos n F p t,i p

Vi (ml)
Ti (s)
Vi/Ti
Ti/Tt

106,25 -------- > 315,28 28 42,81 <0,01** 6,55 < 0,001 ***f
0,64 -------- > 1,67 28 27,95 <0,01** 4,85 <0,001***^

202,00 -------- > 245,00 26 1,28 <0,05* 1,14 >0,05 no cb
0,56 -------- > 0,74 24 28,02 < 0,01 ** 5,19 < 0,001 ***f

n — numero de perros; Vi = volumen inspiratorio; Ti — tiempo inspiratorio; Tt = tiempo total
del ciclo.
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Tabla III. Tos despuis de naloxona con respecto a la tos de control.

Valores medios Resumen estadistico

ANx D Nx n F p k p

VI (ml)
Ti (s)
Vi/Ti
Ti/Tt

315,30 -------- > 363,20 28 10,63 < 0,01 ** 3,15 < 0,01 **f
1,67 -------- > 1,54 37 4,57 < 0,05 * 2,24 <0,05*>V

245,00 ---------> 321,00 28 11,62 <0,01** 3,48 < 0,01 **f
0,74 ---------> 0,74 37 2,61 >0,05 1,61 > 0,05 no cb

n = numero de perros; Vi = volumen insplratorio; Ti = tiempo inspiratorio; Tt = tiempo total
del clclo; A Nx = antes de naloxona; D Nx = despues de naloxona.

trol de la respiration (1, 3), se supone
que los valores Vi y Vi/Ti indican prin-
cipalmente cambios en la actividad del
generador inspiratorio central, y los va
lores del cociente Ti/Tt cambios en la
ritmicidad dependientes de diversas vias
aferentes.

Se determind tambien la frecuencia
respiratoria en el acceso de tos, y la fre
cuencia de los movimientos registrados
a continuation del acceso comparativa-
mente con la frecuencia en el registro
inmediatamente anterior a la estimulacion
traqueal. Se supone que estos cambios de 

frecuencia traducen cambios en la exci-
tabilidad del centro respiratorio en con-
junto.

En este analisis del mecanismo del
efecto tusigeno se han estudiado compa-
rativamente dos aspectos: tos con respec
to a la respiration espontanea; y tos des
pues de naloxona con respecto a la tos
de control. Los cambios observados en
el primer golpe de tos, comparativamente
con la respiration espontanea de reposo
—que son los que contribuyen a definir
las caracteristicas de la tos—, son esta-
disticamente significativos (tabla II).

Tabla IV. Cambios de frecuencia respiratoria.
Los cambios de frecuencia respiratoria se han obtenido por determination comparativa entre
los valores despuds del acceso y la respiration espontAnea inmediatamente anterior a la

estimulacidn.

Valores medios

Golpes de tos por mlnuto
Frecuencia respiratoria

despues del acceso

A Nx DNx ANx DNx

44 51

o

Retardo de
18,25’min-1 —

Resumen estadistico

Incremento de
-----> 6,09 • min'1

ANx = antes de naloxona; DNx= despues de naloxona.

U = 2,45 g = 31 p<:0,02*
P

td = 4,43 g = 32
g

p < 0,001 ***
g F F P

Perros 31 12,47 < 0,01 Perros 23 13,11 <0,01

Naloxona 1 6,02 < 0,05 * Naloxona 3 2,82 < 0,05 *
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Fig. 1. Efecto de la naloxona (200 pg • kgri)
sobre la tos en el perro.

NTGE, neumotacograma espiratorio. NTGI,
neumotacograma inspiratorio. PPI, presidn
pleural. G, presidn subglotica. ECG, electro-
cardiograma. EMGA, electromiograma abdo
minal. Estimulacifin traqueal donde marcan
las flechas, de igual intensidad en las dos prue-
bas. 1) Tos de control. 2) Tos despuds de

naloxona.

La inspiration de la primera tos es de
mas volumen, el aumcnto inspiratorio se
produce con mfis rapidcz quc en la res
piration espontanea de control, y la espi-
racion es mas rapid a. Adcmas, la espira-
cion se produce con una fuerte acele-
racion en su fase inicial (fig. 1).

La naloxona 200 /<g- kg-1 produce au-
mcnto de Vi, estadisticamente significa
tive, paralelo al acortamiento de Ti, tam-
bien significative. Es decir, las inspira-
ciones en la tos despues de naloxona son
mas rapidas y de mayor volumen, y el
cociente Vi/Ti experimenta un incrcmen-
to igualmentc significative (tabla III). El 

cociente Ti/Tt no presenta cambios sig-
nificativos, lo que indica que aumenta la
tos, pero cualitativamente no cambia.

La naloxona produce aceleracion de
frecuencia de los golpes de tos, y suprime
el retardo de frecuencia que suele regis-
trarse en los movimientos respiratorios
que siguen al acceso (tabla IV). Estos dos
efectos indican aumento de la excitabili-
dad del centro respiratorio en conjunto.

Discusion

La tos se ha descrito como un movi-
miento respiratorio con coordination de
musculos antagonistas (7), predominan-
do la actividad espiratoria. Teniendo en
cuenta esta description, junto con la in
terpretation actual del centro respirato
rio (1, 3), los resultados sugieren la si-
guiente posible explication. El aumento
de la inspiration, con facilitation de la
fuerte contraction muscular espiratoria
del primer golpe de tos en el acceso de
control, antes de administrar naloxona,
indica que la descarga aferente traqueal
alcanza el generador inspiratorio y, a la
vez, activa neuronas espiratorias.

El cambio del cociente Ti/Tt, que
caracteriza la tos en los experimentos
descritos, implica un cambio en la ritmi-
cidad, y sugiere que la descarga de afe-
rentes traqueales introduce un nuevo fac
tor en el conjunto neuronal del centro,
cambiando la coordination entre neuro
nas inspiratorias y espiratorias. Concre-
tamente, en eupnea o hiperpnea, el co
ciente quedaria inalterado, porque en los
dos casos actuarian los mismos factores
de regulation, aunque con intensidad di-
ferente. Pero en la tos, la interferencia
de la descarga aferente tusigena cambia-
rfa las conditiones centrales, imponiendo
un nuevo ritmo.

De todo lo expuesto se infiere que el
estimulo tusfgeno influye la actividad
del centro respiratorio en conjunto, y
quc el bloqueo naloxonico de las sinap-
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sis endorfinicas, aunque aumenta la in-
tensidad de la respuesta, no cambia subs-
tancialmente el proceso de integracion
central de la tos.

Por otra parte, el aumento de la tos
por bloqueo naloxonico de neuronas en-
dorfinicas del centro respiratorio sugiere
que, normalmente, la respuesta tusigena
esta tonicamente deprimida por la acti-
vidad de estas neuronas inhibidoras, y
que los antitusfgenos opiaceos actuan
principalmente, activando estas sinapsis
inhibidoras.

Resumen

Se estudia en el perro el efecto de la nalo-
xona (200 pg • kg’’) sobre el reflejo de la tos.
Los ensayos de valoracidn cuantitativa, toman-
do como indice el ntimero de los golpes de tos
de cada acceso en respuesta a estimulos tra-
queales meccinicos de igual intensidad, demues-
tran que la naloxona produce un aumento
significative de la tos. El efecto se atribuye
a bloqueo de receptores endorfinicos en el
centro respiratorio.
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