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The reflex effect elicited by mechanical stimulation of the glottis has been studied
in dogs. The three components of the response —sudden apnea, constriction of the
glottis and bradycardia— were modified by naloxone, although not in the same
degree. These results suggest the existence of opioid interneurons between laryngeal
afferent fibers and central inspiratory neurons.
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En trabajos experimentales anteriores
se estudio la tos y la respuesta respirato­
ria al CO2, bloqueando los receptores
de opioides por medio de naloxona (4-6),
y la conclusion fue que eh el mecanismo
central del control de la respiracion hay
neuronas de opioides. En este trabajo,
con objeto de completar aquellos resul-
tados, se investigo el reflejo inhibidor de
la respiracion producido por estimulacion
larmgea (9, 13), bajo el efecto de la na­
loxona, comparativamente con el mismo
reflejo registrado en respiracion con CO2,
suponiendo que un estimulo inspiratorio

♦ A quien debe dirigirsc la correspon-
dencia.

♦♦ Dircccidn actual: Institute Gulvenkian
de Ciencias. Laboratorio de Farmacologia.
2781 Veiras (Portugal).

de intensidad supernormal podria neutra-
lizar, en alguna medida, el efecto inhibi­
dor de la estimulacion larmgea.

Material y Metodos

Los experimentos se realizaron en 60
perros anestesiados con pentotal sodico
(30 mg • kg'1 por via i.v.), para las tec-
nicas operatorias, no empezando las
pruebas hasta que el animal se encon-
trara recuperado de esta narcosis initial.
El numero de perros utilizados para el
estudio estadistico fue diferente en cada
tipo de experimentos.

Se obtuvieron las siguientes graficas,
como se cxplica en trabajos anteriores
(4, 5): Neumotacograma (NTG), sepa-
rando los registros inspiratorio (NTGI)
y espiratorio (NTGE), por medio de un 
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dispositive de dos valvulas que facilita
el control del volumen pulmonar. El vo-
lumen inspiratorio se obtuvo por inte­
gration del NTGI. Se registro tambien
presion pleural (PPL), y resistencia de
la glotis (RG) separada, por medio de
una corriente homog&iea, valorando RG
por la grafica de presidn subglotica (13).
Con un dispositive de fijaci6n, especial-
mente disenado, se aseguro la posici6n
de los maxilares y el acceso a la laringe
para la aplicaci6n de los estfmulos me-
canicos, empleando una escobilla de cer-
das de pincel. Se practicaron breves ex-
citaciones de igual duraci6n en todos los
ensayos, con lo que se consigui6 una
action mecanica aproximadamente de la
misma intensidad en todas las pruebas
de cada experimento. La respuesta a esta
estimulacion es comparable a la que se
ha obtenido por otros autores con diver-
sos tipos de estimulos. Esencialmente es
interruption del movimiento respiratorio
que se caracteriza por disminucion o su-
presion de la actividad inspiratoria, y se
cuantifico por el tiempo en segundos en-
tre el momento de iniciar la action me­
canica sobre la glotis y el comienzo de
la siguiente inspiration normal, que a
veces es la inspiration de un golpe de
tos. La respuesta comprende tambien
constriction de la glotis que se valord
por el numero de bruscos aumentos de
presion, como sacudidas, en la grafica
de presion subglotica (fig. 1). Ademas se
produce bradicardia que se midio por la
cafda de frecuencia cardiaca entre el re-
gistro inmediatamente anterior a la es­
timulacion y el registro durante la fase
apneica. La naloxona se administro a la
dosis de 100 /xg • kg-1 en 11 perros, 200
en 41 y 400 en 8.

Para valorar el efecto del estimulo res­
piratorio por CO2 frente al estimulo la-
ringeo, se practicaron estimulaciones en
condicioncs de respiration tranquila an­
tes de administrar CO2, y a los 5 minu-
tos de respiration en CO2 al 5 %, en O2
en circuito abierto. Transcurrido el in­

tervale necesario para la recuperation
de la respiracidn hiperc&pnica, en cada
animal se repitieron las mismas estimu­
laciones antes de inyectar naloxona, y a
los 4-6 minutos de la inyeccion, compa­
rand© la respuesta en ambas condiciones.
La naloxona se inyecto inmediatamente
antes o durante la respiration en CO2,
segun el tipo de ensayo.

El estudio estadistico se hizo por and-
lisis de la varianza, ANOVA 2.

Resultados

Los datos obtenidos con 100 /xg • kg'1
de naloxona no fueron significativos. Con
200 /xg • kg'1, los tres componentes de
la respuesta a la estimulacion mecanica
de la glotis se influyeron por el farmaco
(fig. 1 y tabla I, 1), aunque no en la
misma proporcion: se acorta la pausa
apneica y disminuye el numero de sacu­
didas de constriction de la glotis, asf
como la bradicardia. Con 400 /xg • kg'1
se produjo una disminucion significativa
de la pausa apneica (tabla II). En nin-
gun caso se lleg6 a la supresion de la
apnea.

Comparando la respuesta antes y a los
5 min de respiration en CO2 (tabla I, 2)
se observd aumento de volumen minuto
respiratorio, pero no se encontraron efec-
tos significativos ni en la duration de la
pausa apneica ni en la constricci6n de la
glotis, y se registr6 disminuci6n signifi­
cativa de la bradicardia.

Con el objeto de analizar la influencia
del estimulo respiratorio por CO2 com-
parativamente con el bloqueo de recep-
tores de opioides, en una serie de expe-
rimentos (tabla I, 3) se provoc6 el reflejo
laringeo a los 5 minutos de respirar en
CO2, seguidamente se administro nalo­
xona, y a los 3 minutos se practic6 una
nueva prueba. En estas condiciones, que
representan la action de la naloxona ana-
dida a la del CO2, se registraron cambios
significativos en el acortamiento de la
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Tabla I. Efecto de COi y naloxone (200 pg • fcg-1) sobre los componentes de la respuesta a
la estlmulacldn de la glotis. Resumen estadistico.

Los datos numGricos son valores medios.

Vol. mln resp.
Pausa apneica Glotis: n ° de

(s) s’acudidas Bradlcardia

1) Naloxona

2) CO, 5,42—>10,1 f

3) CO, y naloxona

4) Naloxona y CO,

5) CO, y naloxona
respecto al control

5,91 —>4,60 4,

5,79->5,47

5,64-^3,70 4

5,13—>3,84 4,

5,82—>3,70 4,

51 A-39 4-

70—>59 4

55—>35

44—>36

4—>3 65—>45 4,

* p < 0,05; p< 0,01.

pausa apneica y en la disminucion de la
constricci6n de la glotis, lo mismo que
con naloxona sola. La ligera disminucion
de la bradicardia, no sifinificativa^ indica
que la naloxona acentu6 el cambio pro-
vocado por el CO2 previo a la inyeccion.

En un grupo de experimentos (ta­
bla I, 4), se registrd el reflejo antes de
naloxona y 3 minutos despuds. A conti-
nuaci6n se administro CO2 y se provoco
el reflejo a los 5 minutos. El unico cam­
bio estadisticamente significative, intro-
ducido por el CO2 en la respuesta, fue
un mayor acortamiento de la fase ap­
neica.

En el estudio comparative entre los
registros de control antes de empezar el
experimento y los practicados a los 3 mi­
nutos de inyectar naloxona en respiracion
en CO2 (tabla I, 5), se encontr6 una dis-

Tabla II. Efecto de la naloxona sobre la pausa
apneica.

Naloxona
/zg. kg-1

Pausa apneica
(s)

100 4,4—>4,3

400 4,7—>2,7 4

ECG
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Fig. 1. Registro de la respuesta al estimulo
de la glotis antes (1) y despues (2) de la in­

yeccion de 200 pg • kg"1 de naloxona.
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Fig. 2. Representation hipotetica de algunas
neuronas Inhibidoras en el centro respiratorio.
1) Neurona central del vago. 2) Neurona es-
piratoria. 3 y 4) Neuronas del generador ins-
piratorio. 5) Motoneurona del cricoaritenoideo
posterior. 6) Motoneurona del cricoaritenoideo
lateral. 7) Neurona ganglionar del vago en la
via cardio inhibidora. 8) Fibra aferente larin-
gea. A) Neurona inhibidora que acttia sobre
el marcador inspiratorio. B) Neurona inhibi­
dora que forma parte del arco de inhibicidn
reciproca entre motoneuronas del cricoarite-
noidco posterior y lateral. C) Neurona inhi­
bidora en la via aferente de la laringe. D) Neu­
rona no opioide intercalada entre neuronas del
generador inspiratorio y neuronas centrales

del vago.

minucion significativa de la pausa apneica
y de la bradicardia, sin cambio signifi­
cative en la constriction de la glotis.

En resumen, el estimulo respiratorio
por CO2, que se manifiesta en el aumen-
to de volumen minuto, apenas produce
efecto frente al reflejo inhibidor laringeo.
La naloxona disminuye el efecto inhibi­
dor sin Hegar a suprimirlo..

Discusion

El estudio fisiologico de la estimula-
cion de la laringe ha sido objeto de nu-
merosos trabajos analizando aspectos di-
versos (1, 2, 8-16, 18-20, 22). Los re-
sultados de este trabajo constituyen una
aportacion mas, que contribuye a resal-
tar la importancia de la apnea en el con-
junto de la respuesta, lo cual es intere-
sante desde un punto de vista fisiopato-
logico, sobre todo si se tiene en cuenta
que en la practica clinica se suele hablar
de laringospasmo con cierta imprecision
(21). El efecto apneico observado en este
trabajo confirma la idea de que ante un
sfndrome de cierre espasmodico de la la­
ringe, es necesario prestar atencion a la
apnea, que en ocasiones pudiera pasar
inicialmente inadvertida en el conjunto
de la sintomatologia.

Al interpretar la parada respiratoria
hay que tratar dos aspectos —efecto del
estimulo respiratorio por CO2 y efecto
del bloqueo de receptores de opioides—
de acuerdo con la hipotesis de trabajo.
El efecto del CO2 en las condiciones en
que se ha empleado, se caracteriza por
aumento de la inspiration (5). Otros au-
tores han encontrado Una relation inver-
sa entre duration de la pausa y pCO2 al
final de la espiracion (16), aunque no
se ha descrito supresion del efecto inhi­
bidor. Por todo esto se penso que la res­
piration con CO2 pudiera disminuir o
impedir la apnea. Sin embargo, los re-
sultados descritos, muestran la escasa efi-
cacia del CO2 sobre la respuesta al es-»
timulo laringeo, que es de caracter do-
minante y puede llegar a ser letal (15).
Con estimulos del mismo tipo que el uti-
lizado en este trabajo, en investigaciones
anteriores se observd interruption de la
fuerte contraction inspiratoria de la ap-
neusis (12). La pausa apneica, cuando
en respiration en CO2 apenas experi-
menta modification, disminuye por la na­
loxona, lo que indica que la influcncia
del CO2, no significativa, sc refuerza por 
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el bloqueo de los receptores de opioides
por la naloxona. La sumacion de las
acciones de CO2 y naloxona es patente
cuando se comparan los datos de la res-
puesta despues de naloxona respirando
CO2, con los de la respiration tranquila
en condiciones de control.

En cuanto al cambio de la frecuencia
cardiaca, tiene cierto interes el hecho de
que cuando solo actua el CO2 se influye
mas la bradicardia que la apnea, lo cual
implica diferencias en los mecanismos
subyacentes de ambos cambios. Es posi-
ble que la action del CO2 sobre quimio-
rreceptores influya en la bradicardia por
descarga de fibras cardioaceleradoras,
ejerciendo una action antagonista peri-
ferica distinta del antagonism© central
propio del mecanismo de las neuronas
de opioides. Podria pensarse tambien en
una action periferica de la naloxona so­
bre receptores de opioides cardiacos (3).

El efecto de la naloxona es sin duda
demostrativo de la participation de neu­
ronas opioides en el reflejo apneico, pero
el hecho de que en ningun caso se llegase
a la supresion de la fase apneica sugiere
que debe de haber otras neuronas inter-
calares inhibidoras no opioides, como se
desprende de investigaciones en las que
se demostro que la estricnica suprime la
respuesta al estimulo laringeo (14), lo
cual actualmente se atribuye al bloqueo
de neuronas inhibidoras del transmisor
glicina.

Como explication hipotetica —tenien-
do en cuenta el concepto de centro res-
piratorio mas generalizado en la actua-
lidad (7)—, se representa en un esque-
ma (fig. 2) la distribution de neuronas
de opioides, en relation con neuronas del
centro respiratorio, motoneuronas de la
laringe y neuronas del vago. En esta ex-
plicaci6n se supone que las neuronas
inspiratorias centrales —3 y 4— duran­
te el ciclo respiratorio normal, en la ins­
piration descargarian sobre niotbneuro- 

nas de musculos inspiratorios, como el
diafragma, y tambien sobre motoneuro­
nas de musculos dilatadores de la laringe
—5— a la vez que en los constricto-
res —6— se produciria inhibition reci-
proca (17). La estimulacion de la glotis
actuaria sobre terminaciones de fibras
que descargarian sobre neuronas. inter­
calates inhibidoras de la inspiration
—A—, y al inhibirse la inspiration, so­
bre las neuronas vagales predominaria el
efecto de la descarga de neuronas espi-
ratorias, retardando la frecuencia. A la
vez se producina la descarga por fibras
aferentes de terminaciones larfngeas con
sinapsis en neuronas vagales, estimulan-
do directamente estas neuronas, lo que
contribuirfa al retardo de la frecuencia.
La constriction de la glotis podria ex­
plicate por conexiones sinapticas de la
via aferente laringea, con motoneuronas
de musculos laringeos constrictores. En
la figura se representa la posible cone-
xion con motoneuronas del cricoarite-
noideo posterior —5— y del lateral
—6—, como tipicos musculos dilatador
y constrictor.

Esta distribution de neuronas inhibi­
doras en un esquema hipotetico, ha ser-
vido para formular planteamientos de
otras investigaciones en curso, acerca
de la influencia de descargas aferentes de
origen laringeo en diversos tipos de ap­
nea central, y de posibilidades de empleo
terapeutico de la naloxona.

Resumen

Se estudia en perros el efecto reflejo produ-
cido por estimulacidn mecinica de la glotis.
Los ties componentes de la respuesta —apnea
momcntinea, constricci6n de la glotis y bra­
dicardia— sc modifican por la naloxona aun-
que no en la misma proporcion. El resultado
sugiere la existencia de neuronas opioides in­
tercalates entre las vias aferentes laringeas y
las neuronas inspiratorias centrales.
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