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" ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR NO DESPOLARIZANTE 

CON ATROPINA-NEOSTIGMINA Y GLICOPIRROLATO-NEOSTIGMINA • 

Dra. Laura E. Hernández García • 

Dra. ~lenca Zetina Vélez •• 

Dr. Luis Pérez Tamayo ••• 

El antagonismo del bloqueo neuro-muscular producido por loa rela­

jantes musculares no-despolarizantea se realiza, en general, mediante 

la m1niatraci6n de atropina y neoetigmine por v!a endovenosa; ya sea 

por la inyecc16n aislada de las mismas o en forma combinada, utilizan­

do la primera con el objeto de inhibir loa efectos muscar!nicoa de la 

segunda. 
Con frecuencia ae hace evidente que el efecto de la neostigmina ea 

más prolongado que el de la atropina y, por lo mismo, se presenta bra­
dicardia, lo que en ocaeionea puede producir disminuciones acentuadas 

de la Frecuencia cardíaca que pueden llegar al paro cardíaco. 
El glicopirrolato ea una substancia antimuacar!nica que inhibe la 

acci6n de la acetilcolina sobre las estructuras inervadas por fibras 

colinérgicaa poatganglionaree, y aobre-el m6aculo 11ao; y por lo mis­

mo, inhibe loa efectos inducidos por drogas colinérgicas, como las en­

ticolineateresae uaaáaa en el antagonismo de loa relajantes musculares 

no-despolerizantee. 
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El efecto anticolin~rgico del glicopirroleto tiene un tiempo de la­

tencia mayor al de la atropina, y por lo mismo, coincide con el efecto 

colin~rgico de la neoatigmina¡ por lo tanto, se reduce la incidencia 

de taquicardia. Por otra parte, su efecto farmacol6gico es de mayor du­

rac16n que el de la atropina, y por ello ea menor la frecuencia con que 

se presentan episodios de bradicardia, 

En 1980, Gozanitis observ6 que no existían diferencias, estadística­

mente significativas, en lo que se refiere al grado de antagonismo del 

bloqueo neuro-muscular entre la atropina y el glicopirrolato, 1,2 

Sin embargo, el autor no utiliz6 un estimulador el~ctrico en su evalua­

ci6n; y por lo mismo, se coneider6 de interés valorar el efecto de la 

atropina y del glicopirrolato durante el antagonismo del bromuro de pan­

curonio, utilizando un estimulador el~ctrico de nervios perif~ricoa con 

medidor de voltaje. 



- 3 -

MATERIAL Y METODO.-

Se estudiaran diez y seis pacientes sometidos a cirugía electiva 

mayor, de Gaatroenterologís, que requería relsjsci6n muscular. En to­

dos los casos se ministr6 anestesia general balanceada. La medicaci6n 

pre-anest~sica consisti6 en diazeparn 100 mcg/Kg de peso i.rn. treinta 

minutos antes de iniciar la inducci6n anest~sics; lo cual se hizo con 

una narcosis basal consistente en citrato de fentanyl 2 mcg/Kg y dro­

peridol 100 mcg/Kg i.v. A continuaci6n se inyect6 tiapental s6dico 

3-? mg/Kg 1.v. hasta producir la desaparici6n del reflejo palpebral. 

Se proporcion6 relajaci6n muscular con bromuro de pancuronia 100 mcg/ 
Kg i.v, cama doaia inicial, y 20 mcg/Kg en dosis subsecuentes. Una 

vez establecida el bloqueo neuromuscular, ae realiz6 la intubaci6n en­

dotraqueal bajo laringoscopía directa. En el mantenimiento se utiliz6 

ox!geno-6xido nitroso al 50% (2 litros c/u) y enfluorano (Enfluoratec) 

a concentraciones variables, Se complement6 la analgesia con dosis in­

termi tentee de citrato de fentanyl 2 mcg/Kg i.v. Se utiliz6 un circui­

to circular semicerrado con abeorbedor de bi6xido de carbono, La ven­

tilaci6n fu~ controlada en forma mecánica con ventiladores de volGrnen 

a una frecuencia de doce/rnin y un volGrnen corriente calculado entre 12 

y 15 c.c./Kg de peso. Se utiliz6 un estimulador el~ctrico de nervios 

perif~ricos, de corriente alterna; que produce ondas bigeminadaa con 

frecuencia de 96/min, de D.25 milisegundos de duraci6n e intensidad de 

18 amperes. (•) Se realiz6 una medici6n basal del grado de relajaci6n 

previo a la ministraci6n del bloqueo neuro-muscular; determinando el 

voltaje necesario pera producir la contracci6n tetánica. Se utilizaron 

20 volts por estímulo; aplicando el electrodo en el trayecto del ner­

vio cubital, e nivel de la corredera bicipitel, despu6s de inducir la 

hipnosis. Posteriormente se miniatr6 el relajante muscular, midiendo 

el greda de relajaci6n muscular hasta la obtenci6n del bloqueo neuro­

rnuacular completo. 

(•).Diseñado por el Dr. Gustavo A, F~lix Cabanillaa. 
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Para la valoraci6n del grado de bloqueo neuro-muacular se utiliz6 
el siguiente criterio: 

Relajac16n basal ... a D; contracci6n tet~nics. 

Relajaci6n + ~ 25%; contracci6n sostenida, no tet~nica. 
Relajsci6n + + ~ 50%; contracci6n moderada. 
Relajaci6n +++ = 75%; contracción mínima. 
Relajac16n ++ ++ = 100%; ausencia de respuesta contráctil. 

Se hicieron determinaciones a los 5 minutos despu~a de ministrado el 

relajante muscular y cada 30 minutos durante el transsnest~sico, para 

mantener una relajación aproximada de 75%, ~e valor6 el grado de rela­

jaci6n muscular que presentaba el paciente antes de iniciar el antago­

nismo del bloqueo neura-muacular. No se antagoniz6 el efecto en aque-­

llos casos en las que ae observaba un 25% o menos de relajaci6n, los 
cuales fueron excluídos del estudio. 

Fara antagonizar el bloquea neuro-muscular na despolarizonte se aplic6 

en los pacientes del grupo I atropina D.5 mg + neostigmina 1 mg, y en 

los del grupo II glicopirrolato 0.2 mg + neootigmina 1 mg i.v. simul-­

tanesmente, Considerando, en base a la literatura consultada, coma e-­

quivalentes en efecto farmacol6gico 0.5 mg de atropina y D.2 mg de gli­

copirralata. Se determin6 el grado de relajoc16n muscular cada 2 minutos 

después de ministrados loa medicamentos. En loa caeos en que existía un 

bloqueo de m6s del 25%, se repiti6 la dosis despu~o de 4 minutos. 

Finalmente se registr6 lo siguiente: 

10 el tiempo requerido paro completar el antagonismo, 2o la dosis total 

de neostigmlna y anticolin~rgico necesarias en ceda caso y Jo, le pre­

sencie de erectos colaterales. 

Se contral6 la actividad cardíaca durante el procedimiento, mediante un 

osciloscopio mares Foregger, modelo Forescape. Se registraron sdem6s 

las cifras de presi6n arterial y frecuencia cardíaca. 



- 5 -

RESULTADOS.-

Se estudiaron diez y seis pacientes, sometidos a cirugía electiva 

mayor de Gustroenteralag!a. (Cuadra 1) 

Nueve del sexo femenino y siete del sexo masculina. 

Se integraron das grupos, sl azar, de ocho casas csda una, 

La adad de ellos varío entre 18 y 59 años ( 1!_ • 42 ); el pesa corporal 

fué de 48 Kg el ~!nimo y 92 el móximo ( ~ = 62 ), El estado físico se 

clasific6 de 1 a 3 de acuerda sl m~toda ASA. El tiempo snest~sico fu~ 

de 3 hrs corno promedia y la dosis de pancuronio uari6 de 4 s 8 mge 

( 1!_ = 5.6 ). Ll grada de bloquea neura-musculsr promedio fu~ de 65% en­

tes de iniciar el antaganiomo ( grupa I • 62.5% y grupa II • 68.7% ). 

La dosis media de neoatigmina fu~ de 1.21 mgs ( grupo I • 1.06 y grupo 

II = 1.37 )¡ la dosis mínima fué de 1 mg y le móxima de 2,5, 

Se miniatr6 una dosis promedia de atropina de 0.56 mg ( 0,5 - 1 mg ) 

y de glicopirrolsto de 0,3 mg ( 0.2 - 0,6 mg ), 

El tiempo d~ recuperaci6n del bloqueo neuro-musculer fué de 4 minutos 

con 50 segundos ( grupo I a 30 min 50 seg y grupo II = 5 min 50 seg ); 

el mínimo de 1 minuto y el móximo de 15. (cuadros 2 y 3, figuras I s V) 

La recuperac16n anestésica fu~ satisfectorie en todas los CüSas, can 

Aldrete de 8 puntas como promedia. 

Na se observaron efectos secundarios indeseables, ni diferencias signi­

ficativas entre les cifras de presi6n arterial (sist6lica~diast6lica) 

y frecuencia cardíaca, entre los pacientes de los das grupos. 

El análisis estadístico de los resultadas no mostr6 diferencies signi­

ficativas en loa parámetros valorados ( dosis de neostigmina y tiempo 

de recuperaci6n del bloqueo neuro-muscular ). 
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DISCUSION.-

En la actualidad, el antagoniamo del bloqueo neuro-muscular no dea­

polarizante se realiza mediante la cambinaci6n de neoatigmina y atro-­

pina; ésta óltima, can el objeto de inhibir los efectae muacarínicas 

de la primera. 

La neastigmina es un compuesto sintético del grupo de las anticoli­

neeteresaa reversibles, derivada del amonio cuaternario, que atraviese 

can dificultad las membranas celulares. A nivel cardiavascular produce 

bradicardia can dieminuci6n del gasto cardíaco e hipotensi6n; su dura­

ci6n de acci6n varía entre 4 y 6 hrs. 

La atropina es un anticolinérgico derivado de la belladona, es una 

amina terciaria que atraviese facilmente laa membranas celulares; desde 

el punto de vista cardiovaacular ee caracteriza par la inducci6n de a­

rri tmiaa, principalmente en el paciente anestesiado. 

Tanto la atropina como la neostigmins se caracterizan par tener un 

tiempo de latencia semejante, por lo que le minietraci6n aimult~nea de 

los miamos resulta racional; sin embarga, se ha demostrado que el efec­

to inicial de la inyección de atropina-neostigmina es siempre taquicar­

dia, seguida de bradicardia progresiva, ya que el efacto de la neoatig­

mina sobrepasa ligeramente al de la atropina. 

Loa alcaloidea de la belladona se utilizan'en Anestesiología por su 

acci6n anticolinérgica, que consiste principalmente en disminuir las 

secreciones. Su camblnac16n con inhibidores de les callnesterasas est~ 

indicada pera revertir el bloqueo par relajantes musculares no deapo-­

larizantea. 314 

En 1961, se introdujo en la clínica un agente enticolin~rgico sinté­

tico con larga duraci6n de acci6n¡ denominado metilbromuro de glicopi-­

rrolsto, cuya f6rmula química es la siguiente: 1-metil-3 pirralidll--­

fenil-ciclopentana glicolato metabromuro, y que fu~ sintetizado par 

Franko y Lunaford en 1960. 
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Se trata de un anticolin~rgica sint~tico, derivado de amonio cua­

ternario¡ con una potencie de acción aproximadamente doble a le de la 

atropina, en lo que respecta al antagonismo de loe efectos muacaríni­

cos de la neostigmina, y con une duración de acción entre 3 y ~ hrs. 

La naturaleza cuaternaria de su grupo amonio hace del glicopirrolato 

un compuesto completamente ionizado, lo que resulta en un mfis lento i­

nicio de su acción, coincidiendo con el inicio de la actividad de la 

neostigmina. Loa efectos snticolin~rgicas del glicop1rrolato ocurren 

aimultaneamente al ini~io de los efectos colin,rgicoa de la neostigmi­

na, sí ambos agentes se administran al mismo tiempo. 

Atrav~e de su grupo amino cuaternario el glicopirrolato permanece en 

forma ionizada a cualquier pH, teniendo un lento grado de d1fusi6n; a 

diferencia de la atropina, este compueata est6 completamente ionizado 
a valores fiaiol6gicoe de pH. 

La actividad anticolin~rgica perif~rica producida por el glicopirrolato 

es del mismo orden que la observada con dosis equivalentes de atropina; 

con le ventaja de que, por su tiempo de latencia y dureci6n de acci6n 

más prolongados, se evite la taquicardia inicial y la posterior bradi­

cardia; que ae observan durante la ministreci6n de atropina, por ente­

ceder su inicio de acci6n al de la neastigrnina y tener menar dursci6n 

de efecto. 

El glicopirroleto suprime le secreción g~strica mucho más que la atro­

pina a la escopolsmina, con efectos cerdiovaaculares mínimos y ain e-­
factos sobre el SNC. Produce menos taquicardia, hiperpirexia y visi6n 

borrosa que la atropina; siendo su efecto sedante menor que el de la 

hioacina. Por au estructura de amonio cuaternario, el glicopirrolato 

no cruza la barrera hematoencefálica¡ su falta de efectos centralea, 

tales como sedación o excitaci6n, puede probablemente ser atribu!da a 

dicha propiedad química. 

Variados reportes en le literatura demuestren la mayor estabilidad 

cerdiovsscular que presenta la combinaci6n glicopirrolata-neaetigmina, 

en comperaci6n a la registrada por atropina-neostigmine; así coma au 

mayor eficacia respecto a la disminución de las secreciones, toda ello 
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durante el antagonismo del bloqueo neuro-muacular no despolarizante. 

De dichas referencias se desprende qu~ le reverai6n del efecto de loa 

relajantes musculares no despolerizantes, utilizando glicopirrolato­

neostigmina, tiene ventajea aobre el uso de la tradicional combinaci6n 

atropina-neoatigmine. Ea un~nime la conclusi6n de que el glicopirrola­

to protege contra le bradicardia inducida por la neoatigmina, produce 

menos taquicardia inicial, cause menor incidencia de arritmias cardía­

cas, y es un agente secante orofar!ngeo superior a la atropina; ofre-­

ciendo ventajea en la pr~ctica aneatesiol6gica durante el manejo de 

pacientes cardi6patas o hipertiroideos, así como en le t~cnica de hipo­

tensi6n controlada, 5,6,7 18 1 9 1 10,11,12,13 

En nuestro estudio observamos escasas diferenciae~s nivel clínico, 

entre los pacientes manejados con atropine-neostigmina y glicopirrolato­

neoatigmine¡ tanto respecto a dosis de anticolinesterasa requerida, 

como a tiempo necesario para completar el antagonismo del bloqueo neuro­

muscular. Lo cual coincide con lo reportado por Cozenitis, a pesar de 

que lee circunstancies de los estudios hayan sido diferentes, ya que 

este autor no evalu6 la relajaci6n muscular con ning6n medio psracl!ni­

co. 1,2 

Observamos un aparente mayor requerimiento de neostigmina y mayor tiem­

po de recuperaci6n, en el grupo manejado con glicopirrolato¡ sin tener 

aignificancia estadística la diferencia, atribuy6ndola al amplio rango 

tanto de peso como de dosis de pancuron1o, requerido por estos pacien­

tes. 

De acuerdo a la literatura consultada encontramos similitud entre ambos 

snticolin~rgicas, sin ventaja importante del glicopirrolato en pacien-­

tes na cardi6patas ni ancianos. 

Conclu!moe que el antagonismo del bloqueo neuro-muscular no despolari­

zante na es m6a r6pido, ni requiere menor dosis de neostigmina utili-­

zando glicopirrolato; en compsraci6n al tiempo y dosis requeridos al 

usar atropina, en las condiciones y circunstancias de este estudio. 

Tomando en cuenta que en ambos grupos el promedio de relajaci6p pre­

antagoniemo fu~ similar, obaervamoe que la dasia de neoetigmina y el 

tiempo de recuperaci6n del bloqueo neuro-muacular fueron aparentemente 
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mayores en el grupo manejado can glicopirrolato, pudiendo atribuirse 

eatos resultados a variabilidad individual y factores ajenos a los a­

gentes, tales como peso corporal; por lo cual el análisis estadístico 

no señala diferencia significativa entre ambos grupos. 

Podemos resumir que el uso clínico, en Anestesiología, del antico­

linérgico glicopirrolato es seguro y constituye una buena alternativa, 

durante la reversi6n del efecto de relajantes musculares no despolari­

zantee; sin tener ventajee definitivas ni dramáticas al ser usado en 

pacientes cardiovaacularmente sanos. 

En las referencias consultadas se establece que cuando el grado de 

relajaci6n muscular, al iniciar el antagonismo del bloqueo neuro-musc.!:!. 

lar, es mayor del 90% del control, la reverai6n puede requerir hasta 

40 minutos usando la dosis promedio usual de neostigmina. 112 

Nosotros observamos que el mayor tiempo requerido pera la recupersci6n 

fué de 15 minutos, con una relajaci6n pre-antagonismo de 100%. 

También reportan que s! la relajaci6n pre-antagonismo es menor de 

50% del control, ea suficiente una dosis promedio de 2 mgs de neostig­

mins¡ sin eBpecificar variaciones respecto al uso de uno u otro anti-­

colinérgico. 1,2 

Nuestro estudia moatr6 como m!nima relajaci6n pre-antagonismo 50%, re­

quiriendo estos pacientes un promedio de 1.21 mgs de neostiymina; sin 

embargo, huoo pacientes con mayor relajaci6n preantagonismo que requi­

rieron menor dosis de neoatigmina, independientemente del anticolinér­

gic::o empleado. 

Dado que este estudio revela la gran varia~ilidad individual exis­

ten te en ~a respuesta, tanto a loa relajantes musculares no despolari­

zantes como a la anticolineaterasa usada para antagonizarlos¡ es noto­

ria la importancia de contar con métodos que auxilien a le clínica en 

la decisi6n de administrar o no un antagonista, disminuyendo as! erro­

res de amisi6n o exceso. 

Se destaca asimismo el papel que tiene le valoraci6n de la relajaci6n 

muscular, por un m~todo paracl!nico como ea la estimulaci6n nerviosa 

el~ctrica, en el mejor manejo anestésico. 
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Desprendi~ndose de estas resultadas la necesidad de pugnar por el 

establecimiento, cada día más rutinario, de la valaraci6n de la rela­

jaci6n muscular por eatimulaci6n el~ctrica; que sin poder suplir e 

la clínica, evidentemente enriquecerá el arsenal de recursos del a-­

neetesi6lago, siempre en beneficia del paciente a su cuidada. 
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RESUMEN.-

Se compar6 el antagonismo del bloqueo neuro-muscular no deapolari­

zante, en dos grupos de pacientes: uno manejado con atropina-neostigm,!_ 

na y el otro con glicopirrolato-neostigmina; evaluando el grado de re-
\ 

lajaci6n muscular mediante estimulaci6n el~ctrica. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas, entre am­

bos grupos, en cuanto a tiempo de recuperaci6n del bloqueo y dosis de 

neostigmina requerida para completar el antagonismo. 

El glicopirrolato mostr6 ser un agente anticolin~rgico seguro y eficaz; 

sin ventajas importantes sobre le atropina, en pacientes cardiovascular­

mente sanos, en las circunstancias del preaente estudio. 

SUMMARY .-

The antagoniam of a non-depolarizing muscle relaxant (Pancuronium) 

was studied in two groups of patients (eight caaea each)¡ in arder to 

evaluatedthe association of atropine-neoatigmine and glycopirrolate­

neostigmine i.v. 

An electric nerve atimulator was uaed to monitor and control the degree 

of relaxation, 

There were no differences between the recovery time and the doses 

of neostigmine required. 

from the clinical point of view no differences were noted either¡ both 

associations are useful far the 1nhibition of the effect of pencuronium. 
l 
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CUADRO 1 

"ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR NO 
OESPOLARIZANTE CON ATROPINA- NEOSTIGMINA Y 
G L 1 COPIRROLATO - NEOSTIG MI NA 

11 

T 1 PO DE CIRUGIA 

GRUPO 1 (A-N) GRUPO JI (G-N) 

COLECISTECTOMIA 2 COLECISTECTOMIA 3 

GASTROSTOMIA 2 GASTROYEYUNOANASTOMOS 1 S 1 

FUNDUPLASTIA 1 GASTRECTOMIA 1 

ESPLENECTOMIA 1 ESPLENECTOMIA 1 

LAPAROTOMIA 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 JI(G-N) 

n=B n"' B 

x RANGO x RANGO 

TIEMPO 3: 1 o J:45-4:30hrs 3:06 2:15-4:15 hrs 

ANESTESICO 

DOSIS DE 5.8 4 - 7.5 mos 5.5 4- a mgs 

PANCURONIO 

RELAJACION 65.5 50 - 7 5 0/o 68. 7 50-100 % 

PRE-ANTAGONISMO 



CUADRO 3 

"ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR NO 
DESPOLARIZANTE CON ATROPINA -NEOSTIGMINA Y 
GLICOPIRROLATO - NEOSTIGMINA 11 

A N T A G o N 1 s M o 

ATROPINA - NEOSTIGMINA GLICOPIRROLATO -NEOSTIGMINA 

o. 56 1.06 0.3 1.37 
(0.5-1) ( 1-1.5) {0.2-0.6) ( 1 -2.5) 

mgs mos moa mgs 

T 1 E M PO DE RECUPERACION 

3
1 

50
11 5' 50

11 

( 1 - 6 mln.) (4-15mln.) 



GRAFICA- l 

11 
ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR 
NO DESPOLARIZANTE CON ATROPINA-NEOSTIGMI 
NA Y GLICOPIRROLATO - NEOSTIGMINA 11 

8 

7 

6 
~ 

E' s ..... 
(/) 4 -
(/) 

o 
o 3 

2 
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GRAFICA - TI 

"ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR 
NO DESPOLARIZANTE CON ATROPINA-NEOSTI§. 
MINA Y GLICOPIRROLATO -NEOSTIGM INA 11 

RELAJACION PRE-ANTAGONISMO 

100 

P=>0.2 
75 -

50 

25 

I 
GRUPOS 

I = ATROPINA 
Il = GLICOPIRROLATO 

rr 
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GRAFICA - fil 

11 ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR 
NO OESPOLARIZANTE CON ATROPINA-NEOSTI<!_ 
MINA Y GLICOPIRROLATO - NEOSTIGMINA 11 

DOSIS DE ANTI COLINERGICO 

800 

600 

500 

400 

300 

200 

100 

I Il 
GRUPOS 

I =ATROPINA 
II = GLICOPIRROLATO 
ATROPINA 500 mcg = GLICOPIRROLATO 200mcg 
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GRAFICA -TIZ' 

"ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR 
NO DES POLAR IZAN TE CON ATROPINA -NEOSTIG_ 

MINA Y GLICOPIRROLATO-NEOSTIGMINAu 

1.5 

0.5 

DOSIS DE NEOSTIG MINA 

P= >0.5 

I 
GRUPOS 

I = ATROPINA 

Il 

JI= GLI COPIRROLATO 



GRAFICA-17: 

''ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR 
NO DESPOLARIZANTE CON ATROPINA-NEOSTlq_ 
MINA Y GLICOPIRROLATO-NEOSTIGMINA" 

TIEMPO DE REC UPERACION DEL BLOQUEO 

5 

4 

-e 
E 3 

o 
a.. 
::?: 2 
w 
t-

P= >0.2 

l 
GR U POS 

I = ATROPINA 
Il = GLICOPIRROLATO 

Il 
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