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RESUMEN

Se realizé un estudio en 8 pacientes, 6
del sexo femenino y 2 del masculino a los que se
1es efectud safenoexéresis bilateral por varices
primarias bajo los efectos de bloqueo peridural
lumbar. En cada paciente sée estudiaron tres S3Seg-
mentos de¢ safena interna, los cuales fueron divi-
didos en tres grupos, integrados por ocho fragmen-
tos cada uno..El grupo A recibié diazepam 24 horas
antes de ser extraido; E1l grupo B recibid solucidn
bidestilada en el mismo periedo; El grupo C sirvid
como control.

Los fragmentos fueron tefiidos con Hemato-
xilina-Eosina y observadas en el servicio de pato-
logia. En el 100 & de los casos S¢€ encontrd flebo-
esclerosis como patologia de fondo, edema en el
100 % de las preparaciones del grupo A y 25 % en
el grupo B; Depdsitos de fibrina en todos los
casas del grupo A lo cual no se encontrd en 1los
otT0S EYUPOS; Existiendo ademds formacidn de trom-
bos en el 87.5 % del grupe AY unicamente en el
12.5 % del grupo B.

De los resultados anteriores podemos con
cluir que el diazepam lesiona ¢l endotelio Venoso
y predispone la formacién de trombos.
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INTRGDUCCION

El Diazepam es un derivade de 1las benzo-
diazepinas, sintetizadas por vez primera en 1933
e introducidas a la clfinica médica por Randall vy
Cols. en 1961 2° . Bn 1966 se utilizé como anestd-
sico endovenoso. Desde entonces ha tenido acepta-
cidn universal en diferentes ramas de 1a medicina
su valor es indiscutible para yugular sindromes

. 3 -
convulsivos 4 , como coadyuvante de la anestesia

8,9,28

local en cirugia dental , en diferentes pro

cedimientos endoscdpicos, asi como en estudios neu

56 . Ha demostrado ser més Gtil que

roradioldgicos
otros farmacos en la medicacién preanestésica por
su efecto trangquilizante, hipnético y ansiolitico
14,33 . Otro efecto valioso del diazepam es la pro
duccidn de amnesia anterdgrada, por lo que se em-
plea durante la induccidn anestésica y como auxi-

7 El uso tan extenso

liar de una cardioversifn
de este medicamento se debe a su relativa inocui--
dad, por lo que en ocasiones se utiliza indiscrimi
nadamente; Sus efectos colaterales indeseables son
minimos, es de uso fdcil y raramente produce aler-
gias. Uno de los inconvenientes del diazepam es la
producci1én de dolor en el sitio de la inyeccidn -
cuando se administra por via endovenosa cuya mag-
nitud y duracibén son variables 2,5,11,17,20,30,31
E. Langdom y Cols. reportan el caso de una mujer
de 52 afios de edad que tres afios despuds de haber

recibado 10 mg de diazepam endovenosamente en ¢l
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dorse de una mano alin presentaba dolor en el sitio
de la inyeccidén cuando utilizaba reloj o braza-
lete. La incidencia de pacientes que perciben do-
lor durante la inyeccidn de diazepam oscila entre
el 15 a 22 %; Otra complicacidn de mayor importan-
cia es la flebitis y/o tromboflebitis, presentdn-
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. Hoare y
Cols. en 1974 reportaron el casoc de un hombre de
47 afios de edad que recibid 20 mg de diazepam por
via endovenosa presentando flebotrombosis que con-
dicion6é en forma directa el desarrolle clinico vy
de gabinete de tromboembolias pulmonares de repe-
ticidn. Estudios recientes han demostrado histolo-
gicamente que el diazepam lesiona el endotelio ve-
noso de las ratas en el 100 % de los casos, oca--
sionando inflamacién vascular, dilatacidén venosa ,
edema intersticial, infiltracién de polimorfonu --
cleares con organizacidn trombdtica subsecuente ;
estas alteraciones se encontraron en razén directa
a la dosis y al tiempo comprendido entre la admi
nistracidén del fédrmace y la realizacidén del estu-
dio, apareciendo las midximas alteraciones en un pe

29 . Knill y Evans demostraron -

riodo de 48 horas
lesiones mids severas del endotelio vascular cuando
el diazepam se administra intra-arterialmente en
e}l conejo, llegando a producir necrosis y gangrena

Hasta el momento actual las lesiones veno-

sas que ocurren en humancs han side por aprecia --
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cidén clinica, no existiendo ningfin estudio reali--
zado histologicamente, por tal motivo el objetivo
del presente trabajo es demostrar las lesiones his
tol6gicas del endotelio venoso humano secundarias
a la administracién de diazepam,
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 28 preparaciones de safena
interna extraidas quirdrgicamente de 8 pacientes,
quienes fueron tributarios de safencexéresis bila-
teral por varices primarias, la edad de los pacien
tes varid entre 30 y 60 afios ( X 46.0 ), en los
cuales no habia patologia agregada.

Se dividieron en 3 grupos integrados por 8
preparaciones cada uno, al grupo A se le adminis-
tré 10 mg de diazepam 24 horas antes de ser extrai
das, al grupo B se le administrd solucidn bidesti-
lada en el mismo perioedo y al grupo C control no
se le administraron medicamentos.

El diazepam y la solucién bidestilada se
aplicaron mediante venopuncidén en condiciones asép
ticas con aguja calibre 25, administrandose lenta-
mente Yy sin diluir; Antes de la inyeccidn se explo
r6 detenidamente al paciente haciendo hincapie en
la funcidn cardiorespiratoria, asi mismo se cuan-
tificaron las constantes vitales antes, durante vy
después de la inyeccién cada 15 minutos por espa-
cio de una hora.

El dia de la intervencidn quirdrgica se di
secaron cuidadosamente tres segmentos de safena ip
terna de 5 centimetros de longitud cada uno, donde
se encontraban imcluidos los sitios de venopuncidn
y el segmento intacto que sirvid como control. Es-
tos segmentos fuercn estudiados en el Departamento
de Anatomia Patoldgica del Hospital General Dr. -



Dario Ferndndez por un mismo patSlogo, wutilizando
tinciones de Hematoxilina-Eosina, Tricrémico de Ma
s6n y Reticular.
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RESULTADOS

De las 24 preparaciones estudiadas, en el
100 % se encontrd fleboesclerosis como patologia -
de fondo. BEn el grupo A se detectaron alteraciones
histoldgicas en la intima, media y adventicia,exils
tiendo edema y formacidn de fibrina en el 100 % de
las preparaciones y trombos en el 87.5 %, ver cua-
dro I, fig. A.

En el grupo B existierom alteraciones me-
nos importantes, detectandose edema en 25 % de las
preparaciones y un 12.5 3 presentd predisposicidn
a formar trombos, ver cuadro 11,fig. B.

En el grupo control unicamente existié 1la
fleboesclerosis, ver cuadro 111, fig. C.

En todos los pacientes en que se€ USO diaze
pam las constantes vitales se Conservaron dentro -
de limites normales antes, durantey después de la
administracifén del medicamento. Siete pacientes -
(87.5 %) refirieron dolor en el sitic de aplica-
cidn del diazepam en grado ¥ duracidén variables.
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Figura A, Trombosis reciente organizada con in-
filtrado de polimorfonucleares en la intima del
vaso.
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Figura B. Se observa edema endotelial, infiltrado
de polimorfonucleares en la intima del vaso, frag
mentacién de fibras musculares y elésticas.
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Figura C. Segmento vascular con fleboesclerosis.,
Engrosamiento irregular de la pared media por au
mento de fibras coldgenas. Su luz se observa ocu

pada parcialmente por c¢élulas sanguineas indivi-
dualizadas.
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COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

El diazepam es un derivado de las benzodia
zepinas, sintetizade en 1933 e introducido a la
préctica clinica por Randall y Cels. Se han sinte-
tizado mds de 2000 benzodiazepinas cuya relacidn
entre estructura y actividad ha sido estudiada por
Sternbach. El1 primer fidrmaco sintetizado de este
grupo es el clorodiazepdxido y a partir de el se
han elaborado miltiples congéneres que han sido
itiles clinicamente; Sin embargo el medicamento
que ha tenido aceptacidn universal ha sido el dia-
zepam cuya estructura gquimica es la siguiente:

DIAZEPAM

El diazepam a nivel del sistema mnervioso
central actua deprimiento el sistema limbico indu-
ciendo un estado de tranquilidad por accidn espe-
cifica en la amigdala, parte del sistema limbico -
que es la zona de relevo para la expresidn de 1la
emocib-. E1 30 % de los pacientes que reciben dia-
zepam presentan amnesia anterdgrada 6 .
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Los efectos cardiovasculares del diazepam
son minimos.

Se describe en 1a literatura una frecuen-
cia de 3 a 62.5 % de flebitis en el sitio de apli-

113,16 piebitis que fue va

cacifén del diazepam
lorada desde el punto de vista clinico por dolor
en el sitio de la inyeccidn, en ningiin estudio -
previo se demostrd lesi6én histoldgica en venas hu
manas.

En nuestro estudio hay una incidencia de

flebitis clinica de 87.5 %, la cual fue corrobora

1]

8

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

los casos hubo proceso inflamatorio y en el 87.5
% existid formacién de trombos los cuales pueden
ocasionar complicaciones mis severas como en el
estudio de Hoare y Cols. en el que encontrd trom-
boembolias pulmonares después de sedacidén con dia
zepam ' La alta incidencia de flebitis secunda
ria a la administracién de diazepam ha sido estu-
diada por miiltiples autores, los cuales han pro-
puesto varios procedimientos para tratar de mini-
mizar estas complicaciones destacando los traba-
jos de Mattila y Cols. que recomiendan no adminis
trar el medicamento en venas pequefias, cambiar el
vehiculo y utilizar una emulsidn grasa en vez de
propilenglicol, va que la emulsidn grasa es poco
irritante para el endotelio venoso, aunque el -
riesgo de producir reacciones anafildcticas redu

26

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

to que se efectue lavado de la vena con sclucién
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salina agregandole una minima dosis de heparinazs,
R.D. Brandstetter recomienda la aplicacisn de ca~
lor local asi como ef uso de antiinflamatorios por
via sist8mica 4 .

El diazepam es insoluble en agua y solucip
teS acuosas por lo que el fabricante ha incluido -
en su formula diversos solventes orgédnicos tales
como propilenglicol, alcohol ¢tilico, benzoato de
sodio que no debe sér mezclade o diluido con otros
fdrmacos o soluciones, ni agregado a liquidos in-
travenosos debido 3 13 facil precipitacién del me-
dicamento.Sin embargo en la priactica clinica la
mayoria de las veces el diazepam se administra di-
luido o mezclado con 0tras soluciones, esto proba-
blemente condicione mayor incidencia de flebitis
Y& que una apreciacién clinica es que los pacien-
tes que reciben este fdrmaco con 1as condiciones
seflaladas refieren dolor en el sitio de aplicacidn.

El estudio se efectus 24 horas despuds de
la administracidn de diazepam,encontrando cambios
histol6gicos severos Y autores como R.L. Knill han
demostrado que las alteraciones endoteliales ocu-
rren 24 a 48 horas después de su administracién21.
De acuerdo a 10 dnterior creemos que las lesio -
nes encontradas a las 24 horas pPueden agravarse -
posteriormente.

Finalmente podemos concluir

Que el diazepam es altamente irritante pa-

ra el endotelio venoso humane, produciendo

inflamacibn, formacign de fibrina y tropm -
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bos,
En estudios posteriores se buscardn medi -
das para minimizar o prevenir estas lesio-

nes.



. " TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

BIBLIOGRAFIA

Andersen, K.H,: Local irritation after intrave
nous injection of two diazepam preparations, -
diazemuls and stesolid. Vgeskr Laeger. 22:1654
-1655, 1981,

Bullimore, D.W.: A comparison of the incidence
of injection pain with two different diazepam
formulations-valium and diazemuls. Clin Ther
4:367-368, 1982.

Boggia,R.: Thrombophlebitis following intrave-
nous diazepam., Br Dent J. 151:42, 1981.
Brandstetter, R.D.: Exacerbation of diazepan -
induced phlebitis by oral penicilamine. Br Med
j. 283:525%, 1981,

Burton, G.W.: Cremophor El. A diluent for dia-
zepam. Br Med J. 1:258; 1974.

Collins, J.V.: Diacepam intravenoso. En: Anes-
tesiologia. 2a. ed..Interamericana, México, -
1981,pp. 374-376.

Coover,A.J.: Diazepam given intravenously.Jama.
224:1428,1975.

Dionne,R.A.: Diazepam-induced thrombophlebitis.
J Am Dent Assoc. 102:824-826, 1981,

Donaldson, D.: Local complications with intra-
venous diazepam. Can Dent Assoc J. 45:337-341,
1979.



10.

11.

12.

t3.

14.

15.

16.

17.

18.

19 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Driscoll,E.J.: Thrombophlebitis after intrave
nous use of anesthesia y sedation: its inci -
dence and natural history. J. Oral Surg. 37
809-815, 1976,

Drosdal, S,: Diazepam (diazemuls vitrum) and
vein damages.Tidsskr Nor Laegeforen. 101:1477
-1478, 1981.

Dutt, M,K.: Saline flush; A simple method of
reducing diazepam-induced thrombophlebitis. J
R Soc Med, 75:231-233, 1982,

Edelen, W.B.: Dangers of intravenously admi -
nistered diazepam. Am J Ophtalmol. S1:278-279,
1981,

Friedenberg, W.; Barker, J.: Intravenous dia-
zepam administration., Jama. 224:901, 1973.
Goodman, L.; Gilman, A.: Benzodiacepinas. En:
Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. 5a. -
ed. Interamericana, México, 1978, pp. 182-183.
Graham, W.H.; Pagano, R.R.: Thrombophlebitis-
after intravenous diazepam can it be preven -
ted?. Anesth Analg. 56:409-413, 1977,

Graham, W.H.: Pain and clinical thrombophlebi
tis following intravenous diazepam and loraze
pam. Anaesthesia. 33:188-191, 1978,

Hegarty, J.E.: Sequelae after intravenous 1in-
jection of three benzodiazepines-diazepam, 1o
razepam and flunitrazepam. Br Med J. 2: 1384-
1385, 1877,

ESTA TESIS NO 847 2
DE LA BIBLIOTECA



19.

20,

21.

22.

23,

24,

25,

26.

o | TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Hoare, AM.: Pulmonary embolus after diazepan
sedatien. Jama. 230:210, 1974,

Jensen, S.: Venous complications after intra-
venous administration of diazemuls (diazepam)
and dormicum (midazolam). Br J Anaesth. 353
1083-1085, 1987,

Knill, R.L.; Evans, D.,: Pathogenesis of gan-
grene following intra-arterial injection of
drugs; A new hipothesis. Can Anaesth Soc. 22:
637-645, 1975,

Korttila, K.: Venous complications after in-
travenous injection of diazepam, flunitraze-
pam, thiopentona and etomidato. Acta Anaesthe
siol Scand, 24;227-230, 1980.

Langdom, E.D.: Thrombophlebitis with diazepam
used intravenously. Jama. 223:184-185, 1973,
Madsen, P.E.: Thrombophlebitis after intrave-
nous injection of diazepam. Prevention with
dilution of flushing with isotonic saline eva
luated in a randomized clinical trial. Ugeskr
Laeger. 142;643-644, 1980.

Mattila, M.A.: Prevention of diazepam-induced
thrombophlebitis with cremophor as a solvent.
Br J Anaesth. 51:891-894, 1979,

Mattila, M,A.: Reduction of venous sequelae
of intravenous diazepam with a fat emulsion -
as a solvent. Br J Anaesth. 53:1265-1268,1981.



27,

28,

29,

30,

31.

32.

33.

34,

35.

36.

a | TESIS CON
FALLA DE ORIGEN {

Mikkelsen, H,: Local reactions after intrave-
nous injections of diazepam, flunitrazepam
and isotonic saline. Br J Anaesth. 52:817-819
1880,

Mitchell, P.F,: Diazepam associated thrombo-
phlebitis: a review and discussion of posible
prevention. J Am Dent Assoc. 101: 492~ 495 ,
1980,

Padfield, A,: Thrombosis following diazepam
Br J Anaesth. 46:413, 1974,

Schov, 0.A.: Local reactions to intravenous -
diazepam in three different formulations. Br
J Anaesth. 52:609-611, 1980.

Siebke, H.: Reactions to intravenous injec --
tions of diazepam., Br J Anaesth. 48:1187-1189
1976.

Snow, C.J.: Medicacidn preanestésica. En: Ma-
nual de anestesia. 4a. ed. Salvat, Espafia, -
1981, pp. 16-17.

Snow, C.J.: Blogueo nervioso regional, En: Ma
nual de Anestesia, 4z. ed. Salvat, Espafia, -
1681, pp. 183-184,

Snow, C.J.: Anestesia dental. En: Manual de -
Anestesia. 4a., ed. Salvat, Espafia, 1981, pp.
420-421.

Sykes, P.: Thrombophlebitis following intrave
nous diazepam. Br Dent J. 151:214, 1981.
Tickin, H.E.: Further experiences with diaze-
pam for pre-endoscopic medication. Gastroin-
testinal Endoscopic. 15:91-92,1968,




