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Les benzodiazepines (BZD) son un dels grups farma-
cologics més ampliament utilitzats en el nostre en-
torn. Actualment no hi ha cap indicacio clinica que
justifiqui la prescripcié perllongada de BZD (més de
4 setmanes), ja que la practica clinica de mantenir el
farmac ininterrompudament genera fendmens de to-
lerancia i dependéncia.

L'Us continuat de BZD té uns efectes perjudicials
a llarg termini que sén més evidents en la poblacio
geriatrica, en la qual augmenta el risc de caigudes,
fractures i deteriorament cognitiu. Perd qualsevol
persona que prengui BZD prolongadament pot patir,
entre altres simptomes, somnolencia ditirna, altera-
ci6 de la memoria i disminucio dels reflexos. Alguns
simptomes afecten les activitats de la vida diaria,
amb la possibilitat d’augmentar el risc d’accidents.

Per portar a terme la deshabituacié cal implicar el pa-
cient i realitzar, amb la supervisid del metge o metges-

sa d’atencid primaria, un seguiment estret per reduir
gradualment la dosi fins a deixar la medicacio. Aixi
evitem la sindrome d’abstinéncia.

Hi ha diferents tecniques per deshabituar el pacient,
perd cap d’aquestes no ha demostrat que sigui sig-
nificativament més eficac que les altres.

Paraules clau: benzodiazepines, deshabituacio,
diazepam, addiccio.

Introduccid

El millor perfil de seguretat de les benzodiazepines
en comparacié dels barbitlrics ha contribuit a I'alta
taxa de prescripcio des dels anys setanta. Tanma-
teix, encara que les benzodiazepines siguin molt efi-
caces contra alguns trastorns, poden generar addic-
ci6 en algunes persones.! Segons les publicacions
mediques, arreu del mon, el percentatge de pacients
que pren BZD amb prescripcid médica oscil-la entre
un 2,2% iun 17,6%.2 La seva indicacio principal és el
tractament dels trastorns d’ansietat i I'insomni, pero
també s’utilitzen com a relaxants musculars, per al
tractament de crisis epileptiques i com a coadjuvants
en el tractament de la depressio i en la deshabituacié
alcoholica, entre d’altres.®

ATC Farmac Nombre d’envasos Import (€)
NO5BAO1 Diazepam 740.780 1.387.193,23
NO5BAO2 Clordiazepoxid 83 113,94
NO5BAO5 Clorazepat potassic 408.542 971.135,15
NO5BAO6 Lorazepam 1.5694.547 3.255.615,53
NO5BAO8 Bromazepam 242777 385.552,32
NO5BA09 Clobazam 54.450 136.831,62
NO5BA10 Ketazolam 73.638 336.921,93
NO5BA12 Alprazolam 1.364.212 4.141.987,94
NO5BA13 Halazepam 29.166 116.080,68
NO5BA14 Pinazepam 1.509 3.848,32
NO5BA21 Clotiazepam 5.605 15.071,40
NO5BA51 Diazepam (en combinacio) 91.148 221.221,99
NO5BA55 Clorazepat dipotassic (en combinacio) 50.707 171.789,13
NO5BA91 Bentazepam 14.480 63.712,00



El perfil del pacient que consumeix BZD amb pres-
cripcié medica, sense abusar ne, és el d’'una persona
de 39 a 54 anys d’edat, que pren aquests farmacs
durant més d’un mes." Les situacions que poden fer
que a un pacient li receptin BZD de manera prolon-
gada son

1) ansietat per situacio estressant,
2) mals habits de son,

3) torns de treball canviants,

4) trastorns d’horari,

5) farmacs diversos (teofil-lina, corticoides, etc.) i
toxics (alcohol, cafeina, nicotina, cocaina, etc.), i

6) certes malalties.

Cal evitar I'is d’hipnotics i s’han de prioritzar les téc-
nigues psicologiques per al tractament de I'estres,
les tecniques de relaxacio i les d’higiene del son.

Durant I'any 2010, el consum de farmacs del grup
ATC NO5 a la regi6 sanitaria de Barcelona va ser
de 4.671.644 envasos, amb un import total de
11.207.075,18 €.

Riscs del consum a llarg termini

Les recomanacions de les guies de practica clinica
indiquen que cal restringir I's de les BZD fins a un
maxim de 2-4 setmanes,* per evitar-ne els efectes
adversos a llarg termini, com ara somnoléncia didrna,
disminucié de reflexos, deteriorament cognitiu, alte-
racio de la memoria i un augment del risc de patir cai-
gudes que poden comportar I'aparicié de fractures
de maluc en les persones de la tercera edat.®

En una metanalisi realitzada per I’Agéncia Canaden-
ca de Medicaments i Tecnologies Sanitaries, les BZD
es classifiguen en el grup dels hipnotics i sedants
(juntament amb els barbiturics, I'hidrat de cloral i la
hidroxizina), com una de les nou families farmacolo-
giques implicades en I'augment del risc de caigudes
enla gent gran (OR = 1,47;1C95%: 1,35 1,62). El risc
relatiu de patir fractures en el grup de malalts tractats
amb BZD és d’1,34 (IC95% 1,24 1,45).°

S’estima que un 5%-10% dels consumidors a llarg
termini tenen dificultats per suspendre el tractament
de BZD a causa dels simptomes d’abstinéncia (in-
somni, ansietat i irritabilitat).

Es recomana disminuir gradualment les BZD per
reduir la possibilitat d’aparicid de I'efecte rebot, les
recaigudes i els simptomes d’abstinencia, especial-
ment amb I'Us perllongat (Mmés de 4 setmanes d’Us
diari). No obstant aix0, hi ha poc consens pel que fa
al métode més apropiat per deixar les BZD.

La manera de realitzar la retirada s’ha d’adaptar indi-
vidualment segons I'estil de vida del pacient, la per-
sonalitat, I'estrés ambiental, les raons que van moti-
var la prescripcio de les BZD i el suport disponible.

Hi ha questionaris per avaluar el grau de dependéncia
a les BZD, els quals son Utils per comparar I'eficacia

de la intervencio realitzada, perd s’utilitzen poc en la
practica clinica diaria.”

Cal que el metge 0 metgessa que s’encarrega de
supervisar la reduccio de la dosi tingui present que
els simptomes de I'abstinéncia s’assemblen als del
trastorn original, la qual cosa pot propiciar un incre-
ment de la dosi 0 una reintroduccié del farmac quan
s’ha aconseguit treure’l del pla terapéutic.*

Voshaar et al. asseguren que dues terceres parts de
les persones que prenen BZD cronicament son ca-
paces de deixar aquests farmacs amb I'ajuda d’un
programa de deshabituacio.®

Simptomes d’abstinéncia

La interrupcié brusca de les BZD pot causar un
efecte rebot o una reaparici¢ dels simptomes origi-
nals, com ara ansietat, insomni, inquietud, agitacio,
tensié muscular i irritabilitat. També poden aparéixer
simptomes menys freqlients com péerdua de gana,
sudoracio, nausees, fatiga, marejos, visid borrosa,
malsons, hiperreflexia i ataxia. Finalment, rares ve-
gades apareixen deliris, acufens, confusio, para-
noia, al-lucinacions, convulsions i psicosi.®

La sindrome d’abstinencia a les BZD pot sorgir des
d’unes poques hores després d’haver deixat una
benzodiazepina d’accié curta fins a tres setmanes
després d’interrompre el tractament amb una ben-
zodiazepina d’acci6 perllongada, i en alguns casos
pot continuar setmanes o mesos després de sus-
pendre les BZD.*

La gravetat d’aquesta abstinencia es pot predir amb
variables que depenen del farmac i variables clini-
ques del pacient:°

- farmac (les dosis altes, els tractaments de llarga
durada, la potencia relativa de la BZD, una semi-
vida curta i un inici d’accio rapid);

- variables cliniques (grau d’ansietat més alt i
depressio abans de comengar a reduir la dosi,
diagnostic de trastorn de panic, historia de con-
sum abusiu de drogues 0 alcohol, i trets depen-
dents de la personalitat).

Estrategies per retirar les BZD

El Centre Cochrane lberoamerica va revisar el 2006
tots els estudis publicats sobre intervencions far-
macologiques per reduir la dependencia a BZD en
pacients no ingressats. Se’n van localitzar 753, dels
quals només 8 complien els criteris d’inclusié: as-
sajos comparatius i aleatoritzats que avaluaven com
a minim dos programes de tractament de la depen-
dencia a BZD en pacients ambulatoris. Els estudis
inclosos no es van poder agrupar per analitzar-los a
causa de I'heterogeneitat de les intervencions i les
diferéncies entre les caracteristiques dels partici-
pants. Els resultats de la revisié donen suport a les
politiqgues d’abstinencia gradual (més de 10 setma-
nes) i no abrupta de la benzodiazepina, ja que amb



aquestes el nombre d’abandonaments va ser més
baix i els participants van considerar que el procedi-
ment era més favorable.

Respecte a les estrategies de deshabituacio, no hi
ha cap consens sobre quina és la millor, aixi que
descriurem les pautes dels diferents estudis amb les
quals s’obté un millor resultat clinic:'

- la programacié d’un calendari per disminuir la
dosi, supervisat per un metge (amb index d’exit
del 24 al 51%);'?

- lavis per escrit al pacient, informant-lo de la ne-
cessitat d’interrompre I’'administracié de BZD (un
18% dels pacients ho aconsegueix); 2

- el canvi d’'una BZD d’acci6 curta a una d’accio
llarga per evitar fluctuacions de la dosi abans de
comencar a reduir-la la reduccio;

- el suport psicologic amb terapia cognitiva con-
ductual, que pot acompanyar la primera estraté-
gia o la segona, amb el qual s’han obtingut resul-
tats contradictoris pel que fa a 'augment o no de
la taxa de deshabituacio; i.

- laretirada brusca de la benzodiazepina i del trac-
tament farmacologic de suport (amb poques da-
des)

En I'estudi de Baillargeon et al. es compara la terapia
cognitiva conductual en combinacié amb la reduccio
gradual de la dosi respecte a la mera reducci6 gra-
dual. Els resultats mostren que, en acabar el tracta-
ment, un 77% dels pacients del grup de tractament
combinat havia aconseguit abandonar completa-
ment el tractament amb BZD, per només un 38% en
el grup que es va sotmetre Unicament a la reduccio
gradual de la dosi. Als 12 mesos de seguiment, els
resultats persistien amb una lleugera disminucié en
tots dos grups (70% i 24%, respectivament).

El canvi d’'una BZD de semivida curta per una altra
de semivida llarga abans de I'abstinéncia gradual no
va rebre prou suport en la revisié Cochrane.!

Tant en la revisid Cochrane com en una cerca biblio-
grafica trobem estudis en els quals s’utilitzen altres
farmacs (p. ex. propranolol, buspirona, progestero-
na, carbamazepina, imipramina, valproat i paroxe-
tina) com a coadjuvants per disminuir la intensitat
dels simptomes d’abstinencia. Sembla que només
la carbamazepina pot aportar un benefici durant la
reduccié gradual de la benzodiazepina, perd calen
més estudis per confirmar-ho.*

La metanalisi duta a terme pel grup britanic de Vos-
haar et al., 'any 2006, déna suport a les interven-
cions que realitzen una «atencioé intensiva» al pacient:
aixd implica una terapia cognitiva conductual junta-
ment amb la reduccié sistematica de la dosi de ben-
zodiazepina.

Generalment és més facil retirar les BZD amb una
semivida llarga, com el diazepam. Les BZD amb una
semivida curta (p. ex. I'alprazolam), la qual cosa im-
plica prendre’n una dosi cada 6-8 h, presenten grans
fluctuacions de les concentracions plasmatiques. La
concentracido maxima del farmac s’assoleix en poc
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temps (Tmax curt), perd el seu efecte desapareix
amb la mateixa rapidesa, de manera que molts pa-
cients presenten una petita sindrome d’abstinencia
entre una dosi i la seglient. En aquests casos pot ser
aconsellable el pas a una benzodiazepina de semivi-
da llarga, tret de la poblacié geriatrica, per exemple
amb la pauta segtent:*

1. Canviar el tractament del pacient per una dosi
diaria equivalent de diazepam (taula 1), preferen-
tment a la nit.

2. Reduir la dosi de diazepam cada 2-3 setma-
nes, uns 2 o0 2,5 mg, i si apareixen simptomes
d’abstinencia, manteniu aquesta dosi fins que mi-
llorin.

3. Reduir la dosi a poc a poc, si cal en esglaons
menors?. Es preferible reduir la dosi amb una len-
titud excessiva que amb una urgéncia exagerada.
El temps necessari per arribar a suspendre com-
pletament la medicacié pot variar des d’unes 4
setmanes fins a un any o més. Vicens i Fiol reco-
manen un descens d’entre un 10% i un 25% de
la dosi total diaria en intervals de 2-3 setmanes,
reduint-la un 10% si el grau de dependéncia és alt
iun 25% en els casos en qué es pressuposi que
la dependencia és més baixa.®

Chang proposa diferents estrategies per reduir gra-
dualment el consum de BZD en la poblacié geria-
trica.’® Segons els criteris de Beers, les BZD estan
considerades un dels grups de medicacié no apro-
piada en la gent gran i per aquest motiu, en funcio del
temps que fa que els pacients prenen BZD i les dosis
diaries, Chang proposa les estratégies seglients:

a. Usuaris que prenen dosis baixes: reduir la dosi un
20% setmanal durant 4 setmanes.

b. Reducci6 directa: reduir un 25% a la setmana
fins que el pacient rebi el 50% de la dosi, i des-
prés reduir una vuitena part de la dosi cada 4-7
dies.

c. Canvi a la dosi equivalent de diazepam: reduir un
25% de la dosi la primera setmana, un 25% més
la segona setmana i una vuitena part cada una
de les 4 setmanes seguents fins a un total de 6
setmanes.

d. Canvi del 50% de la dosi diaria a I'equivalent de
diazepam: reduir entre un 10 i un 20% diariament
fins a interrompre el tractament per complet. En
cas que la dosi sigui alta (més de 60 mg de diaze-
pam), reduir-la diariament entre un 5 i un 10%.

e. Reduccio6 lenta: reduir la dosi diaria equivalent a 2
mg de diazepam cada 1-2 setmanes fins a arribar
ala meitat de la dosi inicial. Després fer la mateixa
reduccid, perd amb I'equivalent a 1 mg fins a la
suspensio total.

Les ultimes tres opcions recomanen el pas a diaze-
pam (inapropiat segons els criteris de Beers) entes
en el context d’'un pacient amb un grau de depen-
déncia alt. Es recomana canviar la dosi total diaria a
I'equivalent en diazepam per facilitar la reduccio de
la dosi i la posterior retirada de la BZD. El diazepam
s’elimina més lentament i evita les oscil-lacions en la
concentracié sanguinia de la BZD, la qual cosa facili-
ta la retirada gradual.



Taula 1. Caracteristiques i equivaléncia entre diferents BZD i el diazepam (s’adjunta al final del docu-

ment).

bl Potencia T, (h) MeMEbONts  semiviga y Sermivida del (ny Classificacis segons el grup ATC
Alprazolam'” 0,5 1-2 No = NOSBA - Ansiolitic
Bromazepam?2° 6 2 Si 120 NO5BA - Ansiolitic
Clobazam?'1° 10 2 Si 50 NO5BA - Ansiolitic
Clonazepam'” 0,25-0,50 1-2 No - NOSAE - Antiepileptic
Clordiazepoxid'” 10 2-4 Si 24-96 NO5BA - Ansiolitic
3.?2?533257 75 1-2 Si No significatiu 50-100 NO5BA - Ansiolitic
Diazepam'” S 0,5-2 Si 50-100 NO5BA - Ansiolitic
Flunitrazepam'@?®  0,5-1,0 1-2 Si 28-30 NO5CD - Hipnotic i sedant
Flurazepam 192 15 0,5-6 Si 47-100 NO5CD - Hipnotic i sedant
Halazepam'92° 10 1-3 Si 63 NO5BA - Ansiolitic
Ketazolam'® 7,5-15,0 2 Si 52 NO5BA - Ansiolitic
Lorazepam'” 1 1-6 No - NO5BA - Ansiolitic
Lormetazepam'82° 5 0,5-1,5 No - NO5CD - Hipnotic i sedant
Midazolam'7:2° 7,5 0,25-1,52 No - NO5CD - Hipnotic i sedant

Per facilitar la reduccié de la dosi de diazepam, cal re-
cordar que els medicaments es comercialitzen en el
nostre pais en forma de comprimits amb unes dosis
de 2 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg i 25 mg i una solucié
oral amb una concentracié de 2 mg/ml (s’exclouen
els medicaments amb diazepam per via parenteral
i via rectal, i aquells en els quals el diazepam forma
part d’una combinacié de farmacs).

Independentment del calendari de retirada que se se-
leccioni, s’han de tenir en compte diversos principis
generals, com ara que el professional ha de ser cons-
cient de la possibilitat que el pacient pateixi una re-
caiguda, un efecte rebot o simptomes d’abstinéncia.

S’ha d’educar els pacients sobre els possibles simp-
tomes d’abstinéncia (nausees, vomits, anoréxia, an-
sietat, inquietud, irritabilitat, insomni, tremolor, debi-
litat, falta de coordinacio, visié borrosa i sudoracio)
i la naturalesa transitoria d’aquests simptomes. Si el
pacient té altres trastorns psiquiatrics, aquests s’han
d’avaluar i tractar com sigui més convenient.

Conclusions

L'excés d’utilitzacid de les BZD i les seves conse-
quencies implica iniciar estratégies de control des
de tots els ambits de I'atencid sanitaria (hospitala-
ri i atencid primaria). L'ingrés hospitalari afavoreix la
prescripcié d’una BZD que generalment es manté
després de I'alta, moment en que desapareixen les
causes que han motivat la prescripcio. La majoria de
les vegades s’hauria de retirar el farmac o recoma-
nar-ne (també en I'informe d’alta) la retirada. Aquesta
s’ha de fer efectiva en un periode no superior a qua-
tre setmanes.

Actualment no hi ha cap indicacio clinica que justifiqui
la prescripcio perllongada de BZD, ja que la practica
clinica de mantenir el farmac ininterrompudament ge-
nera fenomens de tolerancia i dependencia.'?
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La polifarmacia i les interaccions entre farmacs ge-
neren efectes adversos, principalment en persones
d’edat avangada. Sovint, els efectes sedants de les
BZD son responsables de caigudes i problemes cog-
nitius, i comporten patiment per al pacient i una ca-
rrega economica important per a la societat.>'?

Els autors recomanen retirar gradualment les BZD i
substituir-les amb una dosi equivalent de diazepam
per evitar la sindrome d’abstinencia i millorar la tole-
rabilitat del procés de deshabituacio.

Els psiquiatres, els metges d’atencié primaria, els far-
maceutics i els farmacolegs han de treballar conjun-
tament per elaborar guies de bona praxi en la indica-
cio clinica i la utilitzacié de BZD i arribar a un consens
pel que fa a I'ts de BZD.'®

El metge o metgessa d’atencidé primaria té un paper
clau en la deteccid i el control dels pacients en tracta-
ment perllongat amb BZD i, per tant, ha de disposar
d’instruments i pautes clares que el permetin tractar
adequadament aquest problema.

Conflicte d’interés:

Els autors declaren que no tenen cap conflicte
d’interes que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i cientifiques del contingut d’aquesta publicacio.
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