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RESUMEN

Se realizó un estudio en 8 pacientes, 6

del sexo femenino y 2 del masculino a los que se

les efectuó safenoexeresis bilateral por varices

primarias bajo los efectos de bloqueo peridural

lumbar. En cada paciente se estudiaron tres seg-

mentos de safena interna, los cuales fueron divi-

didos en tres grupos, integrados por ocho fragmen-

tos cada uno.-El grupo A recibió diazepam 24 horas

antes de ser extraído; El grupo B recibió solución

bidestilada en el mismo periodo; El grupo C sirvió

como control.

Los fragmentos fueron teñidos con Hemato-

xilina-Eosina y observadas en el servicio de pato-

logía. En el 100 % de los casos se encontró flebo-

esclerosis como patología de fondo, edema en el

100 % de las preparaciones del grupo A y 25 % en

el grupo B; Depósitos de fibrina en todos los

casos del grupo A lo cual no se encontró en los

otros grupos; Existiendo además formación de trom-

bos en el 87.5 % del grupo A y únicamente en el

12.5 % del grupo B.

De los resultados anteriores podemos con

cluir que el diazepam lesiona el endotelio venoso

y predispone la formación de trombos.
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INTRODUCCIÓN

El Diazepam es un derivado de las benzo-

diazepinas, sintetizadas por vez primera en 1933

e introducidas a la clínica médica por Randall y

Cois, en 1961 1 5 . En 1966 se utilizó como anesté-

sico endovenoso. Desde entonces ha tenido acepta-

ción universal en diferentes ramas de la medicina

su valor es indiscutible para yugular síndromes

convulsivos , como coadyuvante de la anestesia

local en cirugía dental °^»£-° } en diferentes

cedimientos endoscópicos, así como en estudios neu

roradiológicos . Ha demostrado ser más útil que

otros fármacos en la medicación preanestésica por

su efecto tranquilizante, hipnótico y ansiolítico

> . Otro efecto valioso del diazepam es la pro_

ducción de amnesia anterógrada, por lo que se em-

plea durante la inducción anestésica y como auxi-
7

liar de una cardioversión . El uso tan extenso
de este medicamento se debe a su relativa inocui-

dad, por lo que en ocasiones se utiliza indiscrimjl

nadamente; Sus efectos colaterales indeseables son

mínimos, es de uso fácil y raramente produce aler-

gias. Uno de los inconvenientes del diazepam es la

producción de dolor en el sitio de la inyección -

cuando se administra por vía endovenosa cuya mag-
& • 1,1 2,5,11,17,20,30,31nitud y duración son variables > » » » » > .

E. Langdom y Cois, reportan el caso de una mujer

de 52 años de edad que tres años después de haber

recibido 10 mg de diazepam endovenosamente en el



dorso de una mano aún presentaba dolor en el sitio

de la inyección cuando utilizaba reloj o braza-

lete. La incidencia de pacientes que perciben do-

lor durante la inyección de diazepam oscila entre

el 15 a 22 %; Otra complicación de mayor importan-

cia es la flebitis y/o tromboflebitis, presentán-

dose hasta en 60 % de los casos, comprometiendo en

algunas ocasiones la vitalidad de la extremidad a-
fectada 3,10,12,18,22,24,25,27,35_ A_ M_ H o a r e y

Cois, en 1974 reportaron el caso de un hombre de

47 años de edad que recibió 20 mg de diazepam por

vía endovenosa presentando flebotrombosis que con-

diciono en forma directa el desarrollo clínico y

de gabinete de tromboembolias pulmonares de repe-

tición. Estudios recientes han demostrado histoló-

gicamente que el diazepam lesiona el endotelio ve-

noso de las ratas en el 100 % de los casos, oca-

sionando inflamación vascular, dilatación venosa ,

edema intersticial, infiltración de polimorfonu --

cleares con organización trombótica subsecuente ;

estas alteraciones se encontraron en razón directa

a la dosis y al tiempo comprendido entre la admi-

nistración del fármaco y la realización del estu-

dio, apareciendo las máximas alteraciones en un pê
29riodo de 48 horas . Knill y Evans demostraron -

lesiones más severas del endotelio vascular cuando

el diazepam se administra intra-arterialmente en

el conejo, llegando a producir necrosis y gangrena.

Hasta el momento actual las lesiones veno-

sas que ocurren en humanos han sido por aprecia --



ción clínica, no existiendo ningún estudio reali-

zado histológicamente, por tal motivo el objetivo

del presente trabajo es demostrar las lesiones his

tológicas del endotelio venoso humano secundarias

a la administración de diazepam.



MATERIAL Y MÉTODOS

Se estudiaron 28 preparaciones de safena

interna extraídas quirúrgicamente de 8 pacientes,

quienes fueron tributarios de safenoexóresis bila-

teral por varices primarias, la edad de los pacien

tes varió entre 30 y 60 años ( X 46.0 ) , en los

cuales no había patología agregada.

Se dividieron en 3 grupos integrados por 8

preparaciones cada uno, al grupo A se le adminis-

tró 10 mg de diazepam 24 horas antes de ser extra¿

das, al grupo B se le administró solución bidesti-

lada en el mismo período y al grupo C control no

se le administraron medicamentos.

El diazepam y la solución bidestilada se

aplicaron mediante venopunción en condiciones asójj

ticas con aguja calibre 25, administrándose lenta-

mente y sin diluir; Antes de la inyección se expl£

ró detenidamente al paciente haciendo hincapié en

la función cardiorespiratoria, así mismo se cuan-

tificaron las constantes vitales antes, durante y

después de la inyección cada 15 minutos por espa-

cio de una hora.

El día de la intervención quirúrgica se d¿

secaron cuidadosamente tres segmentos de safena in

terna de 5 centímetros de longitud cada uno, donde

se encontraban incluidos los sitios de venopunción

y el segmento intacto que sirvió como control. Es-

tos segmentos fueron estudiados en el Departamento

de Anatomia Patológica del Hospital General Dr.



Darío Fernández por un mismo patólogo, utilizando

tinciones de Hematoxilina-Eosina, Tricrómico de Ma.

son y Reticular.

ras
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RESULTADOS

De las 24 preparaciones estudiadas, en el

100 % se encontró fleboesclerosis como patología -

de fondo. En el grupo A se detectaron alteraciones

histológicas en la íntima, media y adventicia,exis

tiendo edema y formación de fibrina en el 100 % de

las preparaciones y trombos en el 87.5 t, ver cua-

dro I, fig. A.

En el grupo B existieron alteraciones me-

nos importantes, detectándose edema en 25 % de las

preparaciones y un 12.5 \ presentó predisposición

a formar trombos, ver cuadro II,fig. B.

En el grupo control únicamente existió la

fleboesclerosis, ver cuadro III, fig. C.

En todos los pacientes en que se uso diaze

pam las constantes vitales se conservaron dentro -

de límites normales antes, durante y después de la

administración del medicamento. Siete pacientes -

(87.5 %) refirieron dolor en el sitio de aplica-

ción del diazepam en grado y duración variables.
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Figura A. Trombosis reciente organizada con in-

filtrado de polimorfonucleares en la íntima del

vaso.
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Figura B. Se observa edema endotelial, infiltrado

de polimorfonucleares en la íntima del vaso,

mentación de fibras musculares y elásticas.
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Figura C. Segmento vascular con fleboesclerosjs,

Engrosamiento irregular de la pared media por au

mentó de fibras colágenas. Su luz se observa ocu

pada parcialmente por células sanguíneas indivi-

dualizadas .

..-™
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COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

El diazepam es un derivado de las benzodiji

zepinas, sintetizado en 1933 e introducido a la

práctica clínica por Randall y Cois. Se han sinte-

tizado más de 2000 benzodiazepinas cuya relación

entre estructura y actividad ha sido estudiada por

Sternbach. El primer fármaco sintetizado de este

grupo es el clorodiazep6xido y a partir de el se

han elaborado múltiples congéneres que han sido

útiles clinicamente; Sin embargo el medicamento

que ha tenido aceptación universal ha sido el dia-

zepam cuya estructura química es la siguiente:

DIAZEPAM

El diazepam a nivel del sistema nervioso

central actúa deprimiento el sistema límbico indu-

ciendo un estado de tranquilidad por acción espe-

cífica en la amígdala, parte del sistema límbico -

que es la zona de relevo para la expresión de la

emoció-. El 30 % de los pacientes que reciben dia-

zepam presentan amnesia anterógrada
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Los efectos cardiovasculares del díazepam

son mínimos.

Se describe en la literatura una frecuen-

cia de 3 a 62.5 % de flebitis en el sitio de apli-

cación del diazepam >i:>> ° . Flebitis que fue va_

lorada desde el punto de vista clínico por dolor

en el sitio de la inyección, en ningún estudio

previo se demostró lesión histológica en venas hu

manas.

En nuestro estudio hay una incidencia de

flebitis clínica de 87.5 %, la cual fue corrobora.

da con el estudio histológico, que en el 100 % de

los casos hubo proceso inflamatorio y en el 87.5

% existió formación de trombos los cuales pueden

ocasionar complicaciones más severas como en el

estudio de Hoare y Cois, en el que encontró trom-

boembolias pulmonares después de sedación con diíi
19zepam . La alta incidencia de flebitis secunda_

ria a la administración de diazepam ha sido estu-

diada por múltiples autores, los cuales han pro-

puesto varios procedimientos para tratar de mini-

mizar estas complicaciones destacando los traba-

jos de Mattila y Cois, que recomiendan no adminis_

trar el medicamento en venas pequeñas, cambiar el

vehículo y utilizar una emulsión grasa en vez de

propilenglicol, ya que la emulsión grasa es poco

irritante para el endotelio venoso, aunque el

riesgo de producir reacciones anafilácticas redu

ce su valor clínico . E.D. Langdom ha propues-

to que se efectué lavado de la vena con solución



16

salina agregandoie una mínima d o s i s d e h e p a r i n a23

R.D Brandstetter remienda la aplicación d e ca.

iz::::;»::: r ei uso de — ~ * Por
El diazepam es insoluble en agua y solucio

nes acuosas por lo que el fabricante ha ¿ « *

en su formula diversos solventes orgánicos tales

como propilengUcol, alcohol etílico, benzoato de

sodlo q u e no debe ser mezclado o diluido con otros

fármacos o sofiones, ni agregado a 1 I q u i d o s in.

travenosos debido a la fácil precipitación del me-

dxcamento.Sin embargo e n l a p r á c t i c a ^ . ^

-yoria de las veces el diazepam se administra di-

luido o mezclado con otras soluciones, esto proba-

blemente condicione mayor incidencia de flebitis

ya que una apreciaciSn clínica es que los pacien-

tes que reciben este fármaco con las condiciones

señaladas refieren dolor en el sitio de aPlicaci5n

El estudio se efectuó 24 horas despuSs de

U administraren de diazepam,encontrando cambios

histológicos severos y autores como R.L. K n i u h a n

demostrado que las alteraciones endoteliales ocu-

rren 24 a 48 horas después de su administración21

De acuerdo a lo anterior creemos que las lesio -

nes encontradas a las 2 4 h o r a s p u e d f m a g r a v a r s e .

postexiormente.

Finalmente podemos concluir

Que el diazepam es altamente irritante pa-

ra el endotelio venoso humano, produciendo

inflamación, formación de fibrina y trom .
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bos ,

En estudios posteriores se buscarán medi -

das para minimizar o prevenir estas lesio-

nes .
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