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The apneic laryngeal chemoreflex (QRL), elicited by water on the vocal cords and by mechan­
ical stimulation (MRL) has been compared in dog. Both stimuli cause apnea, bradycardia,
hypotension and constriction of the golttis. In QRL apnea predominates white in MRL bradi-
cardia is more intense. All the components of the response decrease with naloxone at a 400
pg kg-1 dosis, suggesting that the reflex inhibition depends on endogenous opioids located in
the respiratory centre.
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El quimiorreflejo laringeo apneico
(QRL), cuyo interds actual estd en su po-
sible influencia en la patogenia de la
muerte subita infantil, ha dado origen a
diversos trabajos (1, 2, 5,7, 8,14,16,17,
19). Pero aun quedan problemas que me-
recen ser objeto de nuevas investigacio-
nes, entre los cuales estd la funcidn de los
opioides end6genos en el mecanismo
central del reflejo, y la correlacidn de los
cambios respiratorio y circulatorio. Con
el objeto de aportar datos orientados a la
solucidn de estos problemas, se realiza-
ron las experiencias que a continuacidn
se exponen. Este trabajo por otra parte,
est£ en la linea de otros anteriores sobre
inhibicidn respiratoria por estimulacion 
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mecdnica de la laringe (9-11), el ultimo
de los cuales sugiere la existencia de neu-
ronas de opioides intercaladas entre las
vfas aferentes laringeas y las neuronas del
marcador inspiratorio. Siguiendo la me-
todologia de aquellas investigaciones que
comprende el bloqueo de receptores de
opioides por medio de naloxona, tdcnica
de utilidad comprobada en numerosas in­
vestigaciones (20), en primer lugar se tra-
t6 de precisar las caracteristicas del QRL
y despues se hizo un analisis comparative
con el reflejo inhibidor provocado por es­
timulacion mecanica de la glotis, llamado
mecanorreflejo laringeo (MRL).

Material y Metodos

Los experimentos se realizaron en 11
perros anestesiados con pentotal sodico, 
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30 mg-kg-1, i.v., para las tdcnicas opera-
torias, no empezando las pruebas hasta
que el animal se encontrara recuperado
de esta narcosis inicial, que deprime el
QRL (12), como se comprob6 en los pri-
meros experimentos. Es suficiente un in­
terval© de dos horas y media a tres, entre
la anestesia y el comienzo del experimen-
to, para descartar la influenica del anes-
tdsico. Por otra parte, dado el sinergismo
entre la action de los opioides exdgenos y
la anestesia (6), trabajar con cierto grado
de narcosis no es probable que sea causa
de error en estas condiciones experimen­
tales. Se obtuvieron las siguientes grdfi-
cas, como se explica en trabajos anterio-
res (9-11): neumotacograma, separando
los registros inspiratorio (NTGI) y espi-
ratorio (NTGE), y obteniendo el volu-
men inspiratorio por integracidn del
NTGI; presidn pleural (P Pl); resistencia
de la glotis (RG) separada por medio de
una corriente homogenea, valorando RG
por la grdfica de presidn subgldtica. La
estimulacidn se practic6 aplicando 10 ml
de agua a temperature ambiente sobre la
superficie superior de las cuerdas voca-
les. Una vez registrada la respuesta y nor-
malizada la grdfica, la superficie estimu-
lada se lava con 10 ml de suero salino iso-
t6nico. Despues de esperar el tiempo su­
ficiente para que la respiracidn vuelva
aproximadamente a los valores previos al
primer estfrnulo, se aplica un estfmulo
mecanico con un dispositive de cerdas de
pincel (9). Se repite la serie de ensayos
dos o tres veces, y una vez recuperado de
la ultima estimulacion, se inyecta naloxo-
na a la dosis de 400 pg-kg-1, y 6 a 10 min
despues, segun la intensidad de la fase de
excitation, se aplica otra serie de estimu-
laciones, que se repite a los 30 min de la
inyeccion de naloxona.

En la cuantificacidn del cambio respi-
ratorio, se han tornado los promedios de
los datos de varios ensayos en cada expe­
riment©. Como control se ha utilizado la
respiration tranquila espontanca, toman-
do en el curso de la experiencia trazados 

inmediatos a los ensayos experimentales,
y calculando los promedios de volumen
minuto (1-min-1), frecuencia respiratoria
(FR) y tiempo espiratorio (Te) en la mis­
ma serie de medidas. La fase inicial del
reflejo —apnea— se ha valorado por el
tiempo, en segundos, desde el moment©
de comienzo de la estimulacidn hasta que
aparece una serie de movimientos res-
piratorios aproximadamente normales,
aunque vayan seguidos de pausa espira-
toria algo mds prolongada que el control.
Se mide, ademas, 1-min-1 y FR, en el pe­
riodo de apnea, en cada ensayo.

El cambio de frecuencia cardiaca (FC)
se ha medido por la diferencia entre el
valor mds bajo en cada ensayo y la FC
antes de la estimulacidn, tomando para
este dato el promedio de los trazados en
los momentos de respiracidn tranquila.
El tiempo entre el comienzo de la estimu-
lacidn laringea y la primera pulsacidn
lenta se toma como latencia de bradi-
cardia.

La presidn arterial se ha valorado por
la diferencia entre la sist61ica inmedia-
tamente anterior a la estimulacidn, y la
sistdlica mds baja obtenida durante la
apnea.

El estudio estadfstico se ha realizado
mediante andlisis de la varianza (Anova I,
Anova II) y con un solo criterio de cla-
sificacidn por rangos de Kruskal-Wallis, t
de Student, coeficiente de correlacidn y
covarianza. Teniendo en cuenta las ca-
racteristicas de las variables, se han selec-
cionado los que han servido para prepa­
rer las tablas utilizadas en el estudio esta­
dfstico. En la interpretation orientada a
las conclusiones, ademds de los datos sig-
nificativos, se han valorado los que aun
no siendo significativos coinciden en un
mismo sentido.

Resultados
Caracterfsticas del quimiorreflejo larin-

geo. En la respuesta a la estimulacion de
las cuerdas vocales con agua (QRL), se
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Segundos

Fig. 1. Quimiorreflejo y mecanorref/ejo larlngeo apneico en perro.
Registros: NTGI, neumotacograma inspiratorio; V min, volumen minuto integrado; P Pl, presidn pleural;
RG, resistencia de la glotis; PA, presidn arterial; ECG, electrocardiograma; FC, frecuencia cardiaca.

1) Quimiorreflejo. 2) Mecanorreflejo.

distinguen varios componentes: apnea,
bradicardia, hipotensi<5n y constriccidn
de la glotis (fig. 1 y tabla I).

La apnea es una pausa espiratoria mas
prolongada que el Te, con ocasionales
inspiraciones de muy bajo volumen y vo­
lumen minuto disminuido. La bradicar­
dia aparece con breve latencia respecto al
comienzo de la estimulacion. La presion
arterial disminuye paralclamcnte a la 

bradicardia, y aumenta al final de la ap­
nea, o algo despues. La constriction de la
glotis es una sucesion de sacudidas que en
el QRL dura mas quo la pausa apneica.

La apnea no tienc una termination
aguda, sino mas bien gradual. Se conti-
nua con una serie de movimientos respi-
ratorios de mayor amplitud y frecuencia
que la respiration tranquila de control
—aumento de ventilation secundario a la

Rev. esp. Fisiol., 42 (3), 1986



374 J. JIMENEZ-VARGAS, J. VIDAL-BOTA Y S. FERNANDEZ-GONZALEZ

Fig. 2. Esquema simplificado de las posibles conexiones centrales de los reflejos larlngeos apneicos.

apnea—, y poco despuOs las grdficas
vuelven a los valores control. A partir
del promedio de una serie de registros, se
ha tornado arbitrariamente como post­
apnea el tiempo de 5 segundos desde el
final de la apnea.

La hipotensiOn, que aparece como
consccuencia hemodinamica de la bradi-
cardia, es logico considerarla como parte
de la respuesta initial a la estimulacion de
la laringe. Pero el aumento de presion ar­
terial subsiguiente puede atribuirse al
efecto reflejo desencadenado por la cafda
initial de presion. Solo en un caso de
QRL se ha registrado ligero aumento de
presion arterial desde el comienzo de la
respuesta.

El estudio comparative muestra algu-
nas diferencias entre QRL y MRL, La
apnea, segun su duration, es mas intensa
en el QRL. El volumen inspiratorio, cal-
culado aproximadamente a partir del vo­
lumen minuto, en la respiration de con­
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trol da un valor de 209 ml, en el QRL 61
ml, y en MRL 69 ml, diferencia que indi-
ca que la disminuciOn de la actividad ins-
piratoria central tambiOn es mds fuerte en
el QRL. Por otra parte, hay correlation
entre el volumen minuto en postapnea
y en apnea en el QRL (r = 0,77;
p < 0,01), pero no en el MRL, lo cual
sugiere que el efecto inhibidor central ha
sido de mayor intensidad en el QRL pro-
longandose mds tiempo. En cambio, la
bradicardia y la hipotensiOn initial en el
MRL son mfis acusadas que en el QRL,
apareciendo la bradicardia con mfis breve
periodo de latencia.

La constriction de la glotis es de mayor
duration en el QRL, registr^udose con-
tracciones en la fase postapneica. Algu-
nas de estas sacudidas son parte de una
respuesta de dcglucion, como se aprecia
a la observation directa, aunque no scan
diferenciables en el trazado de RG. El
paralelismo entre duracion de la apnea y



QUIMIORREFLEJO LARfNGEO APNEICO Y NALOXONA 375

Tabla I. Caracterlsticas del quimiorreflejo larlngeo (QRL) y estudio comparative con el mecanorreflejo
larlngeo (MRL).
Valores medios

• p < 0,05; *• p < 0,01.

QRL MRL
Control Apnea

Te s s
Apnea

s

1,58 ----------------------- -------------------------> 8,68 f
(l-min-1) (l-min-1)

7,08 ----------------------- -------------------------♦ 3,10 i
F.R.
(c-min-1) (c-min-1)

33,81 -------------------------------------------------♦ 50,18
F.C. minima
(c-min-1) * (c-min-1)

172,81 ----------------------- ------------------------- > 114,18
Bradicardia 58,36
Latencia Bradic. (s) 2,25
Tiempo constriccidn t

glotis (s) 9,18

--------- —-------------- ♦ 5.04 4.
(l-min-1)

--------------------------- * 2,86

(c-min-1)
------------------------------ ♦ 41,27

(c-min-1)
------------------------------ * 109,45
------------------------------ ♦ 56,90 '
------------------------------ ♦ 1,34

------------- !--------------- > 4,72 4

tiempo de cierre larlngeo, indica correla-
ci6n entre inhibicidn de la inspiracidn y
constriction de la glotis.

Efecto de la naloxona. La naloxona
disminuye la respuesta en los dos reflejos
(tabla II) y la duration del efecto es de
unos 30 minutos. Segun los dates estadfs-
ticos influye rods sobre la apnea en
QRL.

En. el QRL la latencia de la bradicardia
es mds prolongada y se acorta mds por la
naloxona, lo cual puede atribuirse a blo-
queo de receptores opioides. Es decir, es-
te hecho probablemente significa que en
la bradicardia el sistema de neuronas cen­
trales de transmisor opioide en el QRL
influye mds que en el MRL, en el cual
predominarfa una via mds directa a las
neuronas centrales del vago, siendo se-

Tabla II. Efecto de la naloxona sobre el quimiorreflejo larlngeo (QRL) y el mecanorreflejo larlngeo (MRL).
Valores medios

* p < 0,05.

QRL MRL

ANx DNx ANx DNx

Apnea (s) 8,68 -i---- > 5,361 5,04 -----+ 3,59

Apnea
(l-min-1) 3,10 -i---- ► 5,39 f 2,86 ■—> 3,15
Bradicardia 58,36 --------> 48,27 56,90 -----> 34,81
Bradicardia
Latencea 2,25 --------> 1,19 1,34 ----- > 1,30
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cundaria la facilitacidn de la bradicardia
por la inhibitidn inspiratoria. En el QRL,
en cambio, la descarga por la via aferente
de la laringe a la neurona opioide inhibi-
dora de la neurona inspiratoria central, al
inhibir esta neurona, suprimina la esti-
mulacidn de la neurona preganglionar del
simpdtico, anulando asf un factor de ace-
leracidn de FC, lo cual facilitana el efecto
cardioinhibidor.

La acci,6n difusa de la naloxona se ma-
nifiesta en diversos aspectos que no co-
rresponden directamente a los reflejos
estudiados, aunque pueden descubrir
efectos de la estimulacidn lanngea como
la tos, que no aparecian en las condicio-
nes de control.

Discusion

Los resultados expuestos confirman
trabajos anteriores (3, 4, 11), cuya con­
clusion era que la inhibicidn respiratoria
provocada por la estimulacidn de la larin­
ge depende, con toda probabilidad, de
ncuronas opioides inhibidoras de las neu-
ronas del marcador inspiratorio central.
Como consccuencia quedanan suprimi-
das la inhibition de las neuronas centra­
les del vago y la facilitation de las neuro­
nas centrales del simpatico, de lo que re­
sultaria un doble factor de bradicardia.
Esta explication estaria de acuerdo con la
existencia de una coordination central
entre respiration y circulation, que ha si-
do objeto de numerosos trabajos (13),
dependiente sobre todo del nivel de acti­
vation de neuronas inspiratorias. El
QRL y el MRL se diferencian en la desi-
gual intensidad del efecto apneico, y en la
bradicardia, principalmente en el tiempo
de latencia (tablas I y II; fig. 1). Tai dife-
rencia puede depender de los receptores
y de Jos mecanismos centrales. Los recep­
tores del QRL (8), probablemente no
responden al estimulo mecanico, y si se
trata de fibras aferentes distintas, es logi- 
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co que tambidn haya diferencias en las
conexiones centrales. El hecho de que la
apnea sea comun a los dos reflejos, indica
que en ambos casos las fibras tienen si-
napsis con las neuronas de transmisor
opioide inhibidoras de la inspiracidn. Es
posible que las fibras aferentes del QRL
vayan a mayor numero de interneuronas
opioides inhibidoras de la inspiracidn
(fig. 2), en tanto que los receptores alcan-
zados por la estimulacidn mecdnica ten-
drian mds aferentes a las neuronas cen­
trales del vago, lo que implicarfa un tiem­
po de latencia mas breve. En el lado afe­
rente del QRL se encontrarian varias si-
napsis y en la via eferente, lo diferencial
con el MRL seria la neurona central del
simpdtico.

En discrepantia con lo que para algunos
autores es caracteristico del QRL (1, 7),
en este trabajo, no hay aumento de pre-
sidn inicial, pero sf al final de la apnea,
Idgica consecuencia de la hipotensidn
previa. No se encuentra explicado asi
en la bibliograffa, aunque se admite que
la estimulacidn de mecanorreceptores y
quimiorreceptores senocarotideos influye
en los reflejos apneicos (17).

La constriccidn de la glotis es un com-
ponente del reflejo inhibidor, en relacidn
directa con la disminucidn de la actividad
inspiratoria. En los movimientos respira-
torios normales hay sinergismo entre
contraccidn de los musculos inspiratorios
y los dilatadores de la glotis, altemando
con relajaci6n de ambos musculos con
contraction de los constrictores (18). La
estimulacidn de la laringe al interrumpir
el ritmo respiratorio produce efecto de
sentido contrario, de magnitud variable,
segun la intensidad del estimulo.

La relation de tiempo entre constric­
tion de la glotis y fase de apnea, indica
que cl efecto reflejo sobre motoneuronas
laringeas es mas persistente en el QRL
—lo que corrcspondcrfa a lo observado
con estfmulos del laringco superior—,
que se ha atribuido a un mecanismo cen­
tral que tiendc a prolongar la respuesta 
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mds tiempo que la duraccidn del estfmulo
(15).

Los resultados de este trabajo confir-
man la existencia de neruonas de opioi-
des en el mecanismo central de inhibicidn
de la inspiracidn, y sus conexiones con fi-
bras de origen laringeo (9).

En cuanto a la posible aplicacidn de los
resultados al estudio de la muerte subita
infantil, lo mds util seria el estudio en ani­
mates de pocos dias, pero el reflejo es
esencialmente el mismo en el animal
adulto (1). Los datos obtenidos pueden
considerarse de validez en este sentido,
por lo que se continuan las investigacio-
nes en el perro adulto, habiendo conse-
guido una serie de resultados acerca de la
influencia de la intoxicacidn alcohdlica
aguda en el QRL, de prdxima publica-
cidn.

Se estudia en el perro el quimiorreflejo laringeo
apneico (QRL), cuya importancia actual estriba en
sus posibles aplicaciones a la interpretation del sfn-
drome de muerte subita infantil. La estimulacidn se
practica con agua sobre la glotis y se estudia compa-
rativamente con el reflejo por estimulacidn mecdni-
ca (MRL). Ambos estfmulos producen apnea, bra-
dicardia, hipotensidn y constriction de la glotis. En
el QRL predomina la apnea y en el MRL es mds
fuerte la bradicardia. Todos los componentes de la
respuesta disminuyen por la naloxona (400
pg-kg-1), lo cual sugiere que la inhibicidn refleja de-
pende de opioides endOgenos localizados en el cen-
tro respiratorio.
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