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RESUMEN

Se realizé un estudio en 8 pacientes, 6 del sexo femenino y 2 del masculino a quienes se les efectud safenoexaresis bilateral por varices
primarias. Veinticuatro horas antes de la operacién los pacientes recibieron 10 mg. de diazepam a través de la vena safena interna derecha, en
la vena contralateral se administré agua bidestilada. El dia de la intervencion se disecaron 3 segmentos de safena interna en cada paciente: 2
que contenian los sitios de venopuncién y el tercero que sirvié como control.

Se integraron 3 grupos de preparaciones, el A, que recibié diazepam, el B agua bidestilada y el C control. En el grupo A existi6 edema y
depésitos de fibrina en el 100% y formacién de trombos en el 87.5%. En el grupo B se observé edema en el 25% y formacién de crombos en el
12.5%. En el grupo C s6lo se observé fleboesclerosis como patologia de fondo.

Con estos resultados concluimos que el diazepam produce inflamacién del endotelio venoso y predispone a la formacién de trombos.

Palabras clave: Diazepam intravenoso: complicaciones locales: dafio venoso, tromboflebitis.
SUMMARY

There was perfomed a study in 8 patients scheduled for saphenectomy.

Twenty hours hefore surgery, diazepam 10 mg was administered to the patients into the right internal saphenous vein. In the contrala-
teral vein, water was placed.

The day of surgery, three portions of internal saphenous vein were disecated in each patient: two contains the puncture places and the
third portion was the control.

There were three types of preparations:

A who contains diazepam, B water and C was the control.

In the A group, edema and fibrine deposits were present in 100%, thrombos in 87.5%. In the :B group edema was present in 25% and
thrombos in 12.5%. In the C group, phlebosclerosis as pathologie was present.

With this results, it was concluded that diazepam intravenous produces endotelium inflamation.

Key words: Intravenous diazepam: local complications: vein damage, Thrombophlebitis.

INTRODUCCION

en cirugia dental,* ® ** en diferentes procedimientos en-

EL diazepam es un derivado de las benzodiazepinas,
sintetizadas por primera vez en 1933 e introducidas
a la clinica médica por Randall y Cols. en 1961.*' En
1966 se utilizé como anestésico endovenoso; desde enton-
ces ha tenido aceptacion universal en diferentes ramas de
la medicina. Su valor es indiscutible para yugular sindro-
mes convulsivos,* como coadyuvante de la anestesia local

doscopicos asi como en estudios neuroradiolégicos.** Ha
demostrado ser mas util que otros farmacos en la medi-
cacién anestésica preoperatoria por su efecto tranquili-
zante, hipnético y ansiolotico.' ** Otro efecto valioso del
diazepam es la produccion de amnesia anterograda, por
lo que se emplea durante la induccién anestésica y como
auxiliar de una cardioversion.” El uso tan extenso de este
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medicamento se debe a su relativa inocuidad, por lo que
en ocasiones se utiliza indiscriminadamente; sus efectos
colaterales indeseables son minimos, es de uso facil y ra-
ramente produce alergias.

Uno de los inconvenientes del diazepam es la pro-
ducci6én de dolor en el sitio de la inyeccién cuando se ad-
ministra por via endovenosa de intensidad y duracién va-
riable,? 5. 11.17.20.30. 31 E Langdom y Cols. mencionan el
caso de una mujer de 52 afios de edad que tres anos des-
pués de haber recibido 10 mg de diazepam endovenosa-
mente en el dorso de una mano aiin presentaba dolor en
el sitio de la inyeccién cuando utilizaba reloj o brazalete.

La frecuencia de pacientes que perciben dolor du-
rante la inyeécién de diazepam varia entre 15 y 22%.
Otra complicacién de mayor importancia es la flebitis
y/o tromboflebitis, hasta en el 60% de los casos; llega a
comprometer en algunas ocasiones la vitalidad de la ex-
tremidad afectada.’. 10 12, 18. 22, 24.25. 27. 35 A M. Hoare y
Cols. en 1974 publicaron el caso de un hombre de 47 afios
de edad que recibi6 20 mg de diazepam por via endove-
nosa quien presenté flebotrombosis que condicioné en
forma directa el desarrollo clinico y de gabinete de trom-
boembolias pulmonares de repeticiéon.

Estudios recientes han demostrado histolégicamente
que el diazepam lesiona el endotelio venoso de las ratas en
el 100% de los casos, ocasionando inflamacion vascular,
dilatacién venosa, edema intersticial e infiltracion de po-
limorfonucleares con organizacién trombdtica subse-
cuente. Estas alteraciones se encontraron en razén directa
a la dosis y al tiempo comprendido entre la administra-
cién del farmaco y la realizacién del estudio. Las maxi-
mas alteraciones ocurren en un periodo de 48 horas.?
Knill y Evans demostraron lesiones mis severas del
endotelio vascular cuando el diazepam se administra
intra-arterialmente en el conejo, que llega a producir ne-

crosis y gangrena.
Hasta el momento actual las lesiones venosas que ocu-

rren en humanos han sido valoradas clinicamente; no exis-
tiendo ningin estudio histolégico. Por tal motivo el obje-

tivo del presente trabajo es correlacionar las manifesta-
ciones clinicas con las alteraciones histologicas del endote-
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lio venoso humano secundarias a la administracién del
diazepam por via endovenosa.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 8 pacientes, 6 del sexo femenino y 2
del masculino, con varices primarias y candidatos de sa-
fenoexéresis bilateral bajo los efectos de bloqueo peridu-
ral; la edad vari6 entre 30 y 60 afios (X 46.0), valorados
con riesgo anestésico grado I y I, de acuerdo a la ASA.

Veinticuatro horas antes de la intervencién quirar-
gica cada paciente recibi6 10mg de diazepam intraveno-
samente en el miembro pélvico derecho, con técnica asép-
tica, lentamente con aguja hipodérmica calibre 25, sefia-
lando perfectamente el sitio de la venopuncién. En el
miembro pélvico contralateral se inyect6 agua bidestila-
da en las mismas condiciones que el diazepam.

El dia de la intervencion se disecaron cuidadosa-
mente tres segmentos de safena interna de cada paciente,
que incluian los sitios de venopuncién y el tercer segmen-
to sirvi6 como control.

Se integraron 3 grupos de 8 segmentos cada uno. El
grupo A recibié diazepam, el B agua bidestilada y el C
sirvié como control.

Los segmentos fueron estudiados en el departamen-
to de patologia. Se hicieron tinciones de hematoxilina-
eosina y se observaron por el mismo médico para tratar
de evitar apreciaciones subjetivas.

RESULTADOS

En el 100% de las 24 preparaciones estudiadas se en-
contré fleboesclerosis como patologia de fondo. En el
grupo A hubo alteraciones histologicas en la intima, me-
dia y adventicia, con edema y formacién de fibrina en el
100%; hubo trombos en el 87.5% de las preparaciones.
(CuadroI) (Fig. 1).

En el grupo B se vieron alteraciones menos impor-
tantes: edema en el 25% de las preparaciones y inicamen-
te el 12.5% present6 formacion de trombos. (Cuadro 2)

(Fig. 2).

CUADRO 1. GRUPO A, CORTE DE SAFENA INTERNA CON DIAZEPAM
TINCION CON HEMATOXILINA-EOSINA

PREPARACION INTIMA MEDIA ADVENTICIA
Edema Fibrina Trombos Migrac. Hemorr Hemorr. Edema Migrac.
Leucos. Leucos.
1 + + + - + - -
2 + + + -~ - - -
3 + + + + + + + -~ - - + - - - -
4 + + + + + - - - + + -~ -
5 + + + - - - - - -
6 + + + + + + - + + - -
7 + + ++ + + - . .. - - + - -
8 + + + + - - + o+ + - -
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ALTERACIONES VASCULARES POR DIAZEPAM

Figura 1. Trombosis reciente organizada, con infiltracién de polimorfi-
nucleares en la intima del vaso.

Figura 2. Edema endotelial, infiltrado de polimorfonucleares en la inti-
ma del vaso; fragmentacién de fibras musculares y elasticas.

CUADRO I1. GRUPO B, CORTE DE SAFENA INTERNA CON AGUA BIDESTILADA.
TINCION CON HEMATOXILINA-EOSINA

PREPARACION INTIMA MEDIA ADVERTICIA
Edema Fibrina Trombos Migracién Hermorragia Hermorragia Edema Migraci6én
Leucositos Leucositos
1 - - - — + - -
2 - - + - — - — — -
3 - - — + + - —
4 — — _ — — — —
5 — — — — — — -
6 - - — _ — — —
7 - - _ — — — -
8 - _ _ _ - — -

En el grupo control Gnicamente se observo fleboes-
clerosis (Cuadro III) (Fig. 3).

En todos los pacientes las constantes vitales se con-
servaron dentro de limites normales antes, durante y des-
pués de la administracion del diazepam. El 87.5% de
los pacientes refirieron dolor en el sitio de aplicacién del
medicamento cuya intensidad fue variable.

DISCUSION

El diazepam es un derivado de las benzodiazepinas

sintetizado en 1933. Se han elaborado més de 2,000 ben-
zodiazepinas cuya relacién entre estructura y actividad
fue estudiada por Sternbach. El primer firmaco sinteti-
zado de este grupo es el clorodiazep6xidooy a partir de €l
se crearon maltiples congéneres que han sido ftiles clini-
camente; sin embargo el medicamento qué ha tenido
aceptacion universal es el diazepam, cuya estructura qui-
mica la representa en la Fig. 4. '

El diazepam a nivel del sistema nervioso central ac-

ta deprimiendo el sistema limbico e inducidiendo un es-

tado de tranquilidad por accién especifica en la amigda-

CUADRO III. GRUPO C, CORTE DE SAFENA INTERNA,
CONTROL TINCION CON HEMATOXILINA-EOSINA

PREPARACION INTIMA MEDIA ADVENTICIA
Edema Fibrina Trombos Migracion Hemorragia  Hemorragia Edema Migracién
Leucositos Leucositos
1 — — - ~ — - —
2 - — - — — - -
3 _ — - - — - -
4 - — - - — - -
5 - — - - - - -
6 - — _ — - - -
7 - - - - - + -
8 - - — - - - -
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Figura 3. Segmento vascular con fleboesclerosis, engrosamiento irregu-
lar de la pared media por aumento de fibras colagenas. Su luz se obser-
va ocupada parcialmente por células sanguineas individualizadas.
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Figura 4. Formula del diazepam.

la, pyarte del sistema limbico que es la zona de relevo para
la expresion de la emocién. El 30% de los pacientes
que reciben diazepam presentan amnesia anterdgradas.

Los efectos cardiovasculares del diazepam son mini-
mos y se traducen en pobres efectos hemodinamicos a do-
sis farmacologicas

Se describe en la literatura una frecuencia entre 3
y 62.5% de flebitis en el sitio de aplicacién del diaze-
pam® '* 16 valorada desde el punto de vista clinico: dolor,
hiperemia y endurecimiento en el trayecto venoso. En
ningan estudio previo se han demostrado lesiones histol6-
gicas en venas humanas.

En nuestro estudio hubo flebitis clinica en un
87.5%, corroborada con estudio histolégico. En el 100%
de los casos habia un proceso inflamatorio y en el 87.5%
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formacién de trombos, los cuales pueden ocasionar
complicaciones mas severas como lo mencionan Hoare y
Cols.® La alta frecuencia de flebitis por la administracién
de diazepam ha sido estudiada por miltiples autorida-
des. Se han propuesto varios procedimientos para tratar
de reducir estas complicaciones. Destacan los trabajos de
Mattila y Cols. quienes recomiendan no administrar el
medicamento en venas pequeiias, cambiar el vehiculo y
utilizar una emulsiéon grasa en vez del propilenglicol, ya
que la emulsion grasa es poco irritante para el endotelio
venoso, aunque el riesgo de producir reacciones anafilac-
ticas reduce su valor clinico®.

E.D. Langdom ha propuesto que se efectie lavado
de la vena con solucién salina con una minima cantidad
de heparina inmediatamente después de la administra-
ci6n del farmaco®®. R.D. Brandstetter recomienda la
aplicacion local asi como el uso de antiinflamatorios por
via sistémica*.

El diazepam es insoluble en agua y soluciones acuo-
sas, por lo que el fabricante ha incluido diversos solven-
tes orgéanicos tales como el propilenglicol, alcohol etilico y
benzoato de sodio entre otros. El firmaco no debe ser
mezclado o diluido con otros medicamentos o soluciones;
sin embargo en la practica la mayoria de las veces el dia-
zepam se administra diluido o mezclado en otras solucio-
nes lo cual favorece la precipitacion del medicamento.
Esto probablemente condicione mayor frecuencia de fle-
bitis, ya que los pacientes que reciben diazepam en las
condiciones sefialadas perciben dolor en el sitio de aplica-
cién.

El estudio se efectué 24 h después de la administra-
ci6on de diazepam. Se encontraron intensas alteraciones
histologicas y autores como R.L. Kmill han demostrado
en animales de experimentacién que las alteraciones
endoteliales ocurren entre 24 y 48 h después de la admi-
nistracion del firmaco. Las lesiones encontradas a las 24
h pueden agravarse posteriormente.

Se concluye que el diazepam es altamente irritante
para el endotelio venoso humano; se produce inflamacién
y deposito de fibrina y predispone a la formacién de
trombos.

En estudios posteriores se buscaran medidas para tra-
tar de reducir o impedir estas lesiones.
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