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RESUMEN 

Investigaciones experimentales en 
perros. La nicotina produce un efecto 
bifásico: inhibición respiratoria seguida 
de hiperpnea. La naloxona previa a la 
nicotina suprime o disminuye la 
inhibición respiratoria y aumenta 
la hiperpnea. 

Introducción 

En trabajos anteriores se llegó a la 
conclusión de que en las localizacio­
nes centrales del control respiratorio 
se encuentran neuronas de opioides 
(NOP) 1

- 3• En la misma línea de in ves-
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tigación se demostró que la nicotina 
facilita el quimiorreflejo laríngeo ap­
neico 4

• Por otra parte, en diversos 
trabajos se ha estudiado la posible 
relación entre nicotina y opioides en­
dógenos,· aunque no se ha llegado a 
demostraciones claras 5

• Todo esto su­
girió el estudio experimental de los 
efectos respiratorios de la nicotina. 

Material y métodos 

Los experimentos se hicieron en 11 
perros no anestesiados con las mismas 
técnicas que en los citados trabajos 1- 3• 

Se inyectó nicotina en embolada rápi­
da a la dosis de 50 µg/kg- 1

, y después 
de recuperado el animal, a los 45 
minutos, se inyectó naloxona a la dosis 
de 400 µg/kg -1

• Pasados unos minutos 
de esta inyección, se repitió la misma 
dosis de nicotina. 

Resultados 

En el efecto de la nicotina se distin­
guen dos fases fundamentales. Inhibi­
ción respiratoria que aparece inmedia­
tamente después del comienzo de la 
inyección de nicotina, llegando a la 
apnea completa de varios segundos en 
5 animales. La inhibición fue seguida 
de hiperpnea con aumento de volumen 
minuto respiratorio y volumen corrien­
te. Después la respiración volvió gra­
dualmente a los valores registrados 
antes de la inyección. Con naloxona se 
produjo menos inhibición respiratoria 
en la primera fase. Este efecto fue 
seguido de hiperpnea con marcado 
aumento comparativamente con el en­
sayo de sólo nicotina. Los datos del 
estudio estadístico se resumen en la 
tabla I. Se representan comparativa­
mente los datos de la inyección de 
nicotina en la primera dosis (Ni, 1. ª y 

Tabla l. RESUMEN DEL ESTUDIO ESTADISTICO. VALORES MEDIOS. NICOTINA ANTES DE NALOXONA (Ni). 

Duración 
de cada fase: 
segundos 

Frecuencia, 
respiratoria 
por minuto 

Ventilación: 
litros por 
minuto 

Volumen 
corriente 
medio: mi 

* p<0,05 

11 Ni, l." 

11 9,00 
±3,06 

11 Control 

11 50,08 

5 

±23,20 

6,35 
±2,77 

5 205,00 
± 127,00 

NICOTINA DESPUES DE NALOXONA (Nx-Ni) 

* ---7 

Nl-.Ni, l.' 

7,45 
±2,62 

Ni, 1: 

23,16t 
±28,48 

0,001 

o,oo¡ 

Ni, 2." 

12,36 
±4,82 

Control 

50,08 
±23,20 

6,35 
±2,77 

205,00 
± 127,00 

Nr-Ni, 2.' 

11,18 
±5,68 

Nr-Ni, J." 

* 71,66t ---7 
±56,87 

* 1,751 ---7 
±2,87 

* 8,75{ ---7 
± 17,50 

Ni,2.' Nx-Ni.2.' 

69,33 * 79,08t ---7 

±29,90 ±29,78 

39,76 43,35t 
± 10,93 ±11,31 

539,00 
:k 

574,00t ---7 

±256,00 ±271,00 
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Ni, 2.ª) con los de la segunda dosis 
después de naloxona (Nx-Ni, l.ª y 
Nx-Ni, 2.ª). Para la valoración de 
ventilación en litros por minuto, y 
volumen corriente en ml, se utilizaron 
sólo los datos de 5 perros en los que se 
produjo apnea completa en la primera 
fase. 

Discusión 

El esquema de la distribución hipo­
tética de NOP en el centro respirato­
rio 1 

• 
2

, permite una posible interpreta­
ción de los resultados. Si se acepta la 
existencia de NOP inhibidoras de las 
neuronas inspiratorias centrales (NINS), 
es lógico pensar que en las NOP hay 
convergencia de fibras aferentes de 
receptores broncopulmonares que in­
hiben la respiración, y que el aumento 
agudo del nivel de nicotina en sangre 
producido por la inyección rápida po­
dría ocasionar una estimulación inme-

diata de tales receptores. Así se expli­
caría la interrupción de la descarga de 
NINS y la apnea. Pasado este efecto, 
probablemente coincidiendo con un 
pronunciado descenso de los niveles 
de nicotina en sangre, disminuiría la 
excitación de receptores broncopul­
monares, persistiendo la estimulación 
de quimiorreceptores del control respi­
ratorio y la acción directa de la nicoti­
na sobre NINS, cuyo resultado sería la 
fase de hiperpnea. El bloqueo de re­
ceptores en las NINS por la naloxona, 
suprimiendo el efecfo inhibidor que 
ejercían las NOP sobre las NINS, 
explicaría que el predominante efecto 
de la nicotina bajo la acción de la 
naloxona sea aumento del volumen 
minuto respiratorio en la 2. ª fase, y 
menor inhibición apneica en la l.ª. 

Conclusiones 

La inhibición respiratoria por la 
inyección de nicotina depende de neu-

ronas opioides centrales. La nicotina 
actúa sobre diversas neuronas de con­
trol respiratorio, con efectos en parte 
antagonistas. 
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NICOTINE-NALOXONE RESPIRATORY EFFECTS 

Summary 

The effect of an i. v. bolus injection of nicotine 50 µ.g/kg -1, was compared in 6 awake dogs with the effect of nicotine injection after 
naloxone, 400 µ.g/kg -i. Respiratory inhibition was produced irnmediately after beginning the nicotine injection, followed by hyperpnea. 
Naloxone produced a significant decrease of the respiratory inhibition followed by hyperpnea increase compared to the tria! with only 
nicotine. 
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