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¥ ANTAGONISMO DEL BLOQUED NEUROMUSCULAR NO DESPOLARIZANTE

COMN ATROPINA-NEOQSTIGMINA ¥ GLICOPIRROLATO=-NEUSTIGMINA *

Dra. Laure E. Hernfndez Gercia .
Dra, ulenca Zetina VBlez e
Dr. Luls Pérez Tamayo see

£l entsgunlismo del bloguso neurs-musculer producido por les rela-
Jantes musculerea no-despolerizantes se reallze, en genersl, mediante
la ministracifn de atropina y neostigmine por vie endovenvsa; ya sea
por la inyeccidn eielade de lss mismas o en forma combinsda, utilizan-
do ls primerz con el objeto de inhibir los efectos muscerinicos de la
segunda.

Con frecuencia oe hate eavidente que el efecto de lz neostigmina es
més prolongado gue el de la etropina y, por lo mismg, se presenta bra-
dicardia, lo gue en ocesianes puede producir disminuciones acentusdas
de la frecuencis cardisca que pueden llegar sl paro card{eco,

£l glicopirroleto es uns substancis sntimuacaripice gue inhlbe la
sccifn de le scetilcolina sobre las estructures inervadas por fibrea
colinérgicas postganglioneres, y sobre el misculo 1liso; y por lo mia=
mo, inbibe los efectos inducidos por drogas colinfrgices, como las an~
ticolinesterssas usadas en el antagonismo de los relajentes musculares
no-despolarizantes.
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El efecto anticolinfrgico del glicopirrolato tiene un tiempo de la-
tencia mayor al de la atropina, y por lo mismo, coipclde con el efecto
colinférgico de la neocstigmina; por lo tanto, se reduce la incidencia
de taguicardia. Por otra parte, su efecto fammacolfgico es de mayor due-
racifn que el de la atropina, y por ello es menor la frecuencia con gue
se presgentan episodios de bradicardia.

En 1980, Cozanitis abservf que no existf{an diferencies, estad{stice-
mente significativas, en lo que se reflere &l grado de antagonismo del
blogueo neura-muscular entre la atropina y el glicopirrelato., 1,2
5in embargo, el sutor no utilizd un estimulador eléctrico en su evelua-
cibn; y por 1o mismo, se considerf de interés valorar el efecto de la
atropine y del glicopirrolato durante el entagonisma del bromura de pan-
curonio, utilizando un estimulador eléctrico de nervios periféricos con
medidor de voltajee.



MATERIAL Y METODO.-

Se eamtudiaron diez y seis pacientes sometidos e cirug{a electiva
meyor, de Gastroenterologfa, que requerfe relsjacifn musculer. En to-
dos los casos se ministrf anesteala genersl balanceada. Le medicacién
pre-anestésica consistib en dimzepam 100 mcg/Kg de peso L.m. treintae
minutos antes de iniciar le induccién anestlsicae; lo cual se hizo con
une narcesis basal consistente en citrato de fentanyl 2 mcg/Kg y dro-
peridol 100 meg/Kg 1.v. A continuacifin se inyectd tiopental sBdico
3.7 mg/kg i.v. hasta producir ls desapericién del reflejo palpebral.
Se proporciond relajecifin muscular con bromuro. de pancuronio 100 mcg/
ko i.v. como dosis iniciel, y 20 mcg/kQ en dosis subsecuentes. Unae
vez esteblecido el bloqueo neuromusculesr, se realiz§ la intubaclén en-
dotragqueal bajo laringoscopfs directa. En el mentenimiento ee utilizf
ox{geno-6xido nitroso al 50% (2 litros c/u) y enfluorano (Enfluoratec)
a concentraciones variables, Se complementf la analgesis con dosis in-
termitentes de citrato de fentanyl 2 mcg/Kg i.v. Se utilizd un eircui-
to circular semicerrado con sbsorbedor de bibxido de carbono. La ven-
tilacifn Fué controlada en forma mecénica con ventiladores de volfimen
a uns frecuencia de doce/min y un vollmen corriente calculado entre 42
y 15 c.c./Kg de peso. Se utilizd un estimulador eléctrico de nervies
periféricas, de corriente alterna; que produce ondss bigeminadae con
frecuencia de 96/min, de 0.25 milisegundos de duracién e intensidad de
18 amperes. (*) Se realizf una medicién basal del grade de relajacifin
previoc a la ministracién del bloguea neuru-mushulsr; determinando el
voltaeje necesario para producir la contraccién tetfnica. Se utilizaron
20 volts por estfmulo; aplicando el electrodo en el treyecto del ner-
vio cubitel, & nivel de la corredera bicipitel, despufs de inducir la
hipnosis. Posteriormente se ministrf el relsjente muscular, midlendo
el grado de relejacifn musculer hasta la obtencifn del blogueo neuroc=
muscular completo.

(*) Disefindo por el Dr. Gustevo A. F&lix Cabanillas.
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Pare le valoracifn del grade de bloques neurao-muscular se utilizf
el siguiente criterio:

Relajacifn basal ( w® ) = 0; contreccidn teténica.

Relajacién ( ) = 25%; contraccifn sostenidas, no teténica,
Relajacién ( ++ ) = 50%; contrasccifn moderada.

Relajacién ( +++ ) = 75%; contraccifn mfnima,

Relajacifn ( ++ ++ ) = 100%; ausencis de respuestms contrictil.

Se hicieron determinaciones e los 5 minutos después de ministrado el
relajente musculer y cada 30 minutes durante el transanestésico, pera
mantener una relajscidn aproximada de 75%. Se valord el grado de rela=
Jacibn musculer que presentabs el paciente antes de inicler el antago-
nismo del hlogueo neuro-muscular. No se sntagonizé el efecto en aguee-
llos casos en los gue se ubservaba un 25% o menos de relsjucidn, los
cusles fueron exclufdos del estudio.

Fara antagonizar el blogueo neuro-muscular no despolarizente se eplich
en loe paclentes del grupo I atropine 0.5 mg + neostigming 1 mg, y en
los del grupo II glicopirroleto 0.2 mg + neostigmina 1 mg i.v, simule=
taneamente. Considersndo, en base & la literatura consultads, como e-=
quivalentes en efecto farmacolfgico 0.5 mg de atropina y 0.2 mg de gli-
copirrolato. Se determind el prado de relajacién muscular cads 2 minutos
después de ministrados los medicementos. En los casos en que exist{a un
blogueo de més del 25%, se repitif la dosis despuds de 4 minutos.
Finelmente se reglietiré lo siguiente:

10 el tiempo requerido para completar el antaegonismo, 20 la dosis totel
de neostigmina y anticolinérgico necesarims en ceda caso y 3o, la pra-
sencla de efectos colaterales.

Se controld ls actividad card{eca durente el procedimiento, mediante un
osciloscopio marca Foregger, modelo Forescope. Se rigistraron ademfs
les cifrss de presién arterial y frecuencia card{acea.



RESULTADOS o=

Se estudiaron diez y seis pacientes, sometldos e cirugfa electiva
mayor de Gastroenterologf{a. (Cuadro 1)
Nueve del sexo femenino vy siete del sexo mesculina.
Se integraror dos grupos, &l aszar, de ocho casos ceda uno,
La edad de ellos varfo entre 18 y 59 sfios ( X = 42 ); el peso corporal
fué de 48 Kg el mfnimo y 92 el miximo ( X = 62 ). El estedo fisica se
clasifich de 1 8 3 de mcuerdo al método ASA. El tiempo anestésico fué
de 3 hrs como promedic y la dosis de pancurcnio werlf de & s 8 mgs
( X = 546 )e t1 gredo de blogueo neuro-musculsr promedic fué de 65% an-
tes de inicier el antagoniemo ( grupo I = 62.5% vy grupo II = 68.,7% ).
La dosis medis de neoatigmina fué de 1.21 mgs ( grupo I = 1,06 y grupo
II = 1.37 ); la dosis m{nima fué de 1 mg y le méxima de 2.5,
Se ministrdé unz dosis promedic de atropina de 0.56 mg ( 0.5 = 1 mg )
y de glicopirrolste de 0.3 mg ( 0.2 - 0.6 mg ).
El tiempo de recuperacifn del blogueo neurg-musculsr fué de & minutos
con 50 segundos ( grupo I = 30 min 50 seg v grupo II =5 min 50 seg );
el mfnimo de 1 minuta y el méximo de 15. (cuacdros 2 y 3, figuras I &8 V)
Le recuperacifn anestésica fué satisfectorie en todos los cugos, con
Aldrete de 8 puntos como promedio.
No se observaron efectos sécundariua indeseables, ni diferenciss signi-
ficativas entre las cifras de presién srterisl (sistflice-disstflica)
y frecuencia cerdfaca, entre los pacientes de los dos grupos.
£l mnflisis estedfetico de los resultados no mostrd diferencies signi-
ficativas en los parfmetros velorados ( dosis de neostigmina y tiempo
de recuperscifn del bloguen neuro~muscular ).



DISCUSION .~

En le actualided, el antagoniemo del blogueo neuro-musculsr no dea-
polerizante se reallza mediante la combinacién de neastigmine y atro--
pina; ésta (ltima, con el objeto de inhibir los efectos muscarfinicos
de la primera.

La neostigmina es un compuesto sintético del grupo de las anticoli-
neateresas reversibles, derivado del amonic cueternario, que atraviesa
con dificultad las membrenas celulares. A nivel cardiovasculer produce
bradicardia con disminucifm del gasto cardf{aco e hipatensifn; su dura-
cifn de accidn varfa entre 4 y 6 hrs.

La stropine es un anticolinérgico derivado de le belladona, es una
amine tercieria que atravieses facilmente las membranas celulares; desde
el punto de viste cardiovesculer se ceracteriza por la induccibn de a~
rritmias, principalmente en el paciente anestesiado.

Tento la 2tropine como la neostigmina se caracterizen por tener un
tiempo de latencla semejante, por lo que la ministracién simultfnes de
los miemos resulte raclonel; sin embargo, se ha demostrado que el efec-
to inicial de la inyeccifin de etropina-neostigmina es siempre tequicer-
dia, seguide de hredicardia progresiva, ya gque el efecto de la neostig-
mina sobrepasa ligersmente el de le atropina.

Los slceloides de ls belladona se utilizan en Anestesiologfe por su
accifn enticolinérgica, que consiste principalmente en disminuir las
secreciones. Su combinacifn con inhibidores de lss colineaterasas esté
indicada pare revertir el blogueo por ralajantéa musculares no despo--
larizantes. 3,4

En 1961, se introdujo en le clinice un agente enticolinérgico sinté-
tico con lerga duracifin de accidn; denominado metilbromurc de glicople~
rrolato, cuya férmula guimice es la siguiente: 4-metil-3 pirrolidil---
fenil-ciclopentsno glicolato metebromura, y que fué eintetizado por
Franko y Lunsford em 1960.
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5e trate de un anticolinfrgico sintético, derivado de emonio cua-
ternario; con una potencle de accifn eproximademente doble a ls de la
atropina, en lo gue respects sl antagonismo de los efectos muscarini~
cos de la neostigmina, y con une duracifin de eccifn entre 3 y & hrs.
La naturaleza cuaternaris de su grupo emonio hace del glicopirroleto
un campuesto completamente lonizado, lo que resulta en un més lenta i«
nicio de su accidn, coincidiendo con el inicio de la sctividad de la
neostigmina. Los efectos enticolinérgicos del glicopirralato oourren
simultaneemente sl inicic de los efectos colinérgicos de le neostigmi-
na, s{ ambas agentes se administran al mismo tiempo,

Através de su grupo amino cuaternsrio el glicopirrolato permanece en
forma ionizade @ cualguier pH, teniendo un lento grade de difusién; a
diferencla de la atrapina, este compuesto esté completamente ionizade
a valores fisiclfgicos de pH.

La activided anticolinérgica periférice producide por el glicopirrolats
es del mismo orden que la obeervade con dosis equivalentes de atropina;
con ls ventaje de gque, par su tiempo de latencia y durecifin de accién
mhs prolongados, se evits la tequicardie iniclal y la posterior bradi-
cardia; que se gbservan curante le ministracién de atropina, por ente-
ceder su inicio de sccifn al de la neostigmina y tener menor durecién
de efecto,

El glicopirraoleto suprime la secrecifin ghstrica mucha més que la atro-
pine o la escopolamina, con efectos cerdioveaculares minimos y sin g~-
fectos sobre el SNG. Produce menos teguicardia, hiperpirexis y viaifn
borrosa que la atropina; siendo su efecto aedeﬁte menoy gue gl de la
hioacina. Por su eatructura ce smonio cuaternsrio, =l glicaplrroleto
no cruza ls barrera hematoencefflics; su falta de efectos centreles,
tales camo sedscifin o excitacifn, puede probablemente ser etribufda a
tichs propiedad qufmica,

Varisdes reportes en la literatura demuestran la meyor establlided
cardiovescular que presenta ls combinacifin glicopirrolsto-nesstigmine,
en comparscifn @ la registrada por stropine-nenstigmine; ssi como su
mayor eficecle respecto & le tisminucifin de las secreciones, taodo ello
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durante el antagonismo del blogueo neuro-muscular no despolarizante,.
De’ dichas referenciss se desprende qué la reversifn del efecto de lgs
relajantes musculasres no despolerizantes, utilizando glicopirrolato-
neostigmina, tiene ventejas sobre el uso de la tradicional combinacién
atropina-neostigmine. Es unfnime la conclusidn de que el glicopirrole-
to protege contra la bradicsrdia inducide por le neostigmina, produce
menosytaquicardia iniciel, ceusa menor incidencis de arritmias cardfia-~
cag, y es un agente secante orofarfngeo superior a les atropine; ofre--
clendo ventajes en le prlctica anestesiolfgica durante el menejo de
pacientes cardifpatas o hipertiroideos, as{ como en le técnica de hipa-
tensidn controlads. $,6,7,8,9,10,11,12,13

En nuestro estudioc observamos escasss diferencimera nivel clinico,
entre los pscientes manejados con atropina~necstigmina y glicopirrolato-
neostigminge; tanto respecto a dosls de anticolinesterasa requerida,
como g tlempo necesario pera completar el antagonismo del bloqueo neurs-
muacular. Lo cuel coincide con lo reportado por Cozenlitis, B pesar de
que las circunstanciae de los estudios hayan sido diferentes, ya que
este autor no evalu§ la relajacifn muscular con ningfn medio parscli{ni-
co. 1,2
Observemos un aparente mayor requerimiento de neostigmina y mayor tiem-
po tde recuperacifn, en el grupo menejado con glicopirroleto; sin tener
slgnificancia estadf{stica la diferencis, stribuyéndols al amplic rango
tanto de pesoc como de dosis de pancuraonio, reguerlido por estos paclen-
tes.
De acuerdo a la literatura consultedes encontramos similitud entre embos
anticolinfrgicos, sin ventajs importante del glicopirrolato en paclien--
tes no cardifpetes ni ancianos.
Conclufmos gue el antegonisme del blogueo neurc-musculer no despolari-
zante no es més répido, ni requiere menor dosis de neostigmina utili--
zando glicopirrolato; en comparscifn al tiempo y dosis requeridos el
usar atropina, en las condiciones y circunstancias de este estudio.

Tomando en cuenta que en ambbs grupos el promedio de relajaciﬁp pre=-
antagonismo Fué similar, observemas que le dosis de neostigmine y el
tiempo de recuperscién del bloqueo neuro-muscular fueron aparentemente



§ 537w 7?37? ﬁy
B i

£ p
&R "é'ugffgjh

Sﬁﬂ

S

b-ra

-9 =

mayores en el grupo mengjedo con glicopirroleto, pudiendo atribuirse
estos resultedos a varlabilided individual y factores ajenos a los a-
gentes, tales como peso corporel; por lo cual el enfilisle estadfstico
no sefiala diferencia significative entre ambos grupos.

Podemos resumir que el uso clinico, en Anestesioclog{s, del antico-
lingrgice glicopirrolato es segurc y constltuye une buena alternativa,
durante la reversifn del efecto de relsjantes musculares no despolari-
zantes; sin tener ventsjas definitivas ni dramfticas al ser usedo en
pacientes cerdiovascularmente sanos.

En las referencies consultadas se establece gue cuando el grado de
relajecifn muscular, 8l inlciar el antagonismo del bloqueo Neuro-muscu
ler, es mayor del 90% del control, la reversifin puede requerir hasta
40 minutos usando la dosis promedio ususl de neostigmina. 1,2
Nosotros ohbservemos gque el mayor tiempo requerido pars la recuperacifn
fué de 15 minutos, con una relsjacifn pre-gntagonismo de 100%.

También reportan que s{ la relajacién pre-antsgonismo es menor de
50% del control, es suficiente uns dosis promedio de 2 mgs de neostig=-
mina; sin especificar variaciones respecto al uso de una u otro anti--
colinérgico. 1,2
Nuestro estuclioc maostrd como minima relajacién pre-antegonismo 50%, re-
quiriendo estos pacientes un promedio de 1.21 mgs de neostigmina; sin
embargo, hubo pacientes con meyor relajecifin preantagonismo que requi=-
rieron menor dosis de neocetigminae, independientemente del enticolinér-
gico empleato.

Dado que este estudio revela la gran veriabilidad individual exis-
tente en Ea respuesta, tants a los relajantes musculares no despoleri-
zantes como 8 la anticolinesterase usads para antagonizerlos; es noto-
ria la importancia de contar con métodos gue suxilien a le clfnice en
la decisifn de administrar o no un antagonistn, disminuyendo as{ erro-
res de omisidn o exceso.

Se desteca ssimismo el pepel gque tiene la veloracién de la relajecifn
muscular, por un método paraclfnico como es la estimulacifn nerviosa
eléctrica, en el mejor manejo anestésico.
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Desprendiendose de eetos resultados la necesided de pugnar por el
establecimientn, cada dfs més rutinerioc, de la veloracién de la rels=
Jacifn muscular por estimulacifn eléctrice; que sin poder suplir a
la clinice, evidentemente enriquecerd el arsenal de recursos del a--
nestesi8logo, siempre en beneficioc del peciente a su culidado.
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RESUMEN o=

Se comparf el antsgonismo del blogueo neurc-musculer no despolari-
zante, en dog grupos de pacientes: uno manejado con atropina-necstigmi
na y el otro con glicopirrolato-necstigmina; eveluando el grado de re-
lajacién muscular mediante estimulecién eléctrica.

No se observaron diferencias estad{sticemente significativas, entre am~
bos grupos, en cuento a tismpa de recuperacifn del blogueo y dosis de
neostigmina requerids pare completer el antagonismo.

El glicopirrolato mostrS ser un agente anticolinérgico seguro y eficaz;
sin ventajes importantes sobre la atropina, en paclentes cardiovascular-
mente sanos, en las circunstancias del presente estudic.

SUFMARY o=

The antegonism of a non-depolarizing muscle relaxant (Pencuronium)
was studied in two groups of patients (eight cases each); in order to
evaluetedthe sssociation of atfupine-neaatigmine end glycopirroclate-
neostigmine i.v.

An electric nerve stimulator was used to monitor and control the degree
of relexation. '

There were no differences between the recovery time and the doses
of neostigmine required.

From the clinlcal point of view no differences were noted elther; both

asanciations sre useful faor the inhibitlon of the effect of pancuronium.
i
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CUADRO 1

"ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR NO
DESPOLARIZANTE CON ATROPINA - NEOSTIGMINA Y
G L I COPIRROLATO — NEOSTIGMINA"

TIPO DE CIRUGI!A

GRUPO I (A-N) GRUPO II (G-N)
COLECISTECTOMIA 2 | COLECISTECTOMIA 3
GASTROSTOMIA 2 | GASTROYEYUNOANASTOMOSIS 1
FUNDUPLASTIA 1 [ GASTRECTOMIA 1
ESPLENECTOMIA 1| ESPLENECTOMIA 1
LAPAROT-OMIA EXPL. 1 [ COLOSTOMIA 1
"NEFRECTOMIA 1 | PILOROPLASTIA 1




CUADRO 2

"ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR NO
DESPOLARIZANTE CON ATROPINA -NEOSTIGNINA Y
GLICOPIRROLATO — NEOSTIGMINA"

GRUPO I (A-N)

- GRUPO T {G-N}

n=8 n=8
X RANGO X RANGO
TIEMPO 3:10 [ 1:45-4:30 hrs 3:06|2:15~-4:15 hrs
ANESTESICO
DOSIS DE 5.8 q4 ~ 7.5 mgs 5.5 4~ 8 mgs
PANCURONIO
RELAJACION 65.5 50- 75 % 68.7 50 ~100 %

PRE~ANTAGONISMO




CUADRO 3

"ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR NO
DESPOLARIZANTE CON ATROPINA ~NEOSTIGMINA Y
GLICOPIRROLATO — NEOSTIGMINA"

ANTA GO NI S MO

ATROPINA —NEOSTIGMINA

0.56 }1.06
(0.5 —1) (1—-1.5)
mgs mgs

GLICOPIRROLATO ~NEOSTIGMINA

0.3 1.37
{0.2-0.6) {1-2.5)
mgs mgs

TIEMPO DE

RECUPERACION

s' 50"

{4 -~ 5 min.)




GRAFICA— 1

"ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR
NO DESPOLARIZANTE CON ATROPINA-NEOSTIGMI
NA Y GLICOPIRROLATO — NEOSTIGMINA "

DOSIS DE PANCURONIO

[ P=>0.5

{mg)
wm
i

DOSIS

I
GRUPOS

I= ATROPINA
II= GLICOPIRROLATO



PORCENTAVE

GRAFICA — IT

" ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR
NO DESPOLARIZANTE CON ATROPINA-NEOSTIG
MINA Y GLICOPIRROLATO —NEOSTIGMINA"

RELAJACION PRE-ANTAGONISMO

100
P=>0.2
75 -
50
25
GRUPOS
I = ATROPINA
IT = GLICOPIRROLATO

i
{
B
!
}
|
i




GRAFICA — III

" ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

DOSIS { mcg)

NO DESPOLARIZANTE CON ATROPINA-NEOSTIG
MINA Y GLICOPIRROLATO - NEOSTIGMINA"

DOSIS DE ANTICOLINERGICO

800~
600
5004
400+
300-
200+

{00+

I

GRUPOS
I= ATROPINA
II = GLICOPIRROLATO
ATROPINA 500 mcg = GLICOPIRROLATO 200mcg



{ mg)

Dosis

GRAFICA -I¥

"ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR
NO DESPOLARIZANTE CON ATROPINA -NEOSTIG_

MINA Y GLICOPIRROLATO -NEOSTIGMINAY

DOSIS DE NEOSTIGMINA

I Io
GRUPOS
I= ATROPINA
II' = GLICOPIRROLATO



»

GRAFICA-Y

“ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR
NO DESPOLARIZANTE CON ATROPINA-NEOSTIG

MINA Y GLICOPIRROL ATO-NEOSTIGMINA "

TIEMPO DE RECUPERACION DEL BLOQUEO

P=>0.2

5_

4 4
z
E 3
o
a.
& 24
=

| -

GRUPOS
T= ATROPINA

IT= GLICOPIRROLATO
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