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Quan surts per fer el viatge cap a Ítaca  
has de pregar que el camí sigui llarg, 

ple d’aventures, ple de coneixences. 
has de pregar que el camí sigui llarg, 

que siguin moltes les matinades, 
que entraràs en un port que els teus ulls ignoraven, 

i vagis a ciutats per aprendre dels que saben. 
tingues sempre al cor la idea d’Ítaca, 

has d’arribar-hi, és el teu destí, 
però no forcis gens la travessia. 

és preferible que duri molts anys, 
que siguis vell quan fondegis l’illa, 

ric de tot el que hauràs guanyat fent el camí, 
sense esperar que et doni més riqueses. 

Ítaca t’ha donat el bell viatge, 
sense ella no hauries sortit. 

i si la trobes pobra, no és que Ítaca 
t’hagi enganyat. Savi com bé t’hauràs fet, 

sabràs el que volen dir les Ítaques. 
 
 

Poema de Konstantinos Kavafis, 1911 
 (traduït per Carles Riba i musicat per Lluís Lach, 1975) 
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1.- BENZODIAZEPINAS 

 

Las benzodiazepinas son una clase de fármacos que actúan en el sistema nervioso central (SNC). 

Fueron descubiertas en 1957 por Sternbach en Roche (Sternbach, 1979) y dos grupos 

independientes elucidaron sus sitios de unión en 1977 (Mohler and Okada, 1977; Squires and 

Brastrup, 1977). Estos fármacos desplazaron el uso de los barbitúricos y el meprobamato en el 

tratamiento de la ansiedad por ser más efectivos y seguros (Harvey and Champe, 2008) y en la 

actualidad son los fármacos ansiolíticos más ampliamente utilizados (AEMPS, 2014). Producen su 

efecto como consecuencia de su interacción con un lugar específico localizado en el complejo 

molecular del receptor GABAA conocido como receptor benzodiazepínico (Mohler, 2012; Rudolph 

et al., 1999).  

 

 

1.1.- ESTRUCTURA QUÍMICA 

 

La benzodiazepinas están compuestas por un anillo bencénico (A) unido a un anillo diazepínico 

(B). La mayoría de fármacos incluidos en este grupo derivan del anillo 1,4-benzodiazepínico, 

representado en la Figura 1. Este anillo es el responsable de la afinidad de las benzodiazepainas 

por el receptor benzodiazepínico (Fryer et al., 1982) y constituye la estructura fundamental para 

que el compuesto tenga actividad y además debe estar sustituido en posición 7 ya que es la más 

efectiva para aumentar la afinidad del compuesto por el sitio de unión benzodiazepínico (Wang et 

al., 1999). Concretamente, se ha relacionado el tener un grupo con carácter electronegativo en 

esta posición con un aumento en la afinidad por el lugar de unión benzodiazepínico. El radical 

alquílico en posición 1 no influye en la actividad farmacológica, pero condiciona procesos 

farmacocinéticos. Por ejemplo, la desalquilación de aquellas benzodiazepinas con un radical 

alquilo en esta posición origina metabolitos activos. La presencia de distintos sustituyentes en 

otras posiciones del anillo provocan cambios en la potencia del fármaco y en sus propiedades 

farmacocinéticas que determinan la intensidad de la acción, la duración y la aparición de efectos 

adversos (Flórez, 2003). La potencia se aumenta mediante la incorporación de elementos  

halógenos (flúor, cloro) en posición 2, pero se reduce fuertemente con un sustituyente en posición 

4 (Gerecke, 1983). Un grupo carbonilo en posición 2 y el doble anillo 4-5 contribuyen de manera 

sustancial a la afinidad de unión del compuesto. La eliminación del grupo carbonilo en posición 2 

produce una disminución en la afinidad de la unión del compuestod, mientras que la saturación del 

doble enlace 4-5 provoca una pérdida completa de la afinidad in vitro (Borea and Bonora, 1983; 

Gupta et al., 1992; Loew et al., 1984). La presencia de sustituyentes de mayor tamaño que un 

grupo hidroxi o metilo en posición 3, provoca una pérdida de actividad (Gerecke, 1983).  
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Figura 1:  Estructura química general de benzodiazepinas 

 

 

1.2.- FARMACOCINÉTICA  

 

Como la velocidad de absorción, volúmenes de distribución, y constantes de eliminación son tan 

distintos entre benzodiazepinas, cada benzodiazepina tiene un perfil único de curva de 

concentraciones plasmáticas (Altamura 2013). Generalmente, todas las benzodiazepinas se 

absorben bien por vía oral aunque algunas lo hacen más rápidamente que otras dependiendo del 

grado de liposolubilidad (Riss et al., 2008). Su absorción puede verse retrasada o enlentecida 

cuando se administran con comida debido a un incremento del tiempo de vaciado gástrico 

(Greenblatt et al., 1978; Welling, 1984, 1989). Este retraso en la absorción se ha observado en 

algunas benzodiazepinas como alprazolam (Erdman et al., 2007), clobazam (Divoll et al., 1982), 

midazolam (Bornemann et al., 1986), nitrazepam (Yamazaki et al., 2007) y diazepam (Yamazaki et 

al., 2007) y puede producir una disminución en la velocidad de absorción de hasta el 50% (Divoll 

et al., 1982).  

 

Otra causa que puede modificar la absorción de algunas benzodiazepinas es la interacción con 

antiácidos cuya coadministración es bastante habitual. Esta interacción se ha descrito para DZ 

(Greenblatt et al., 1978; Nair et al., 1976) y clordiazepóxido, reduciendo su velocidad de absorción 

pero sin afectar la magnitud de la absorción (Greenblatt et al., 1976) y para el desmetildiazepam 

generado a partir de clorazepato, reduciendo la velocidad y la magnitud en la absorción de 

desmetildiazepam (Shader et al., 1978)  Pero no se ha observado ningún efecto sobre la absorción 

de temazepam (Kroboth et al., 1985). La edad también puede afectar a la absorción de las 

benzodiazepinas (Hammerlein et al., 1998).  

 

Las benzodiazepinas se distribuyen mostrando un perfil bifásico (Altamura et al., 2013; Greenblatt, 

1987). Para la mayoría de las benzodiazepinas, una vez se ha alcanzado el equilibrio de 

distribución, el 95% del fármaco en el cuerpo se encuentra en los tejidos (ej: compartimentos 

periféricos). Las benzodiazepinas se unen en elevada proporción al sitio II de la albúmina humana, 
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siendo la fracción libre independiente de la concentración plasmática total (Flórez, 2003; Herve et 

al., 1994; Moschitto and Greenblatt, 1983; Sudlow et al., 1976).  

 

El metabolismo de estos fármacos es muy complejo, siendo las 2 vías metabólicas principales de 

biotransformación, la oxidación a través de microsomas hepáticos (N-desalquilación o hidroxilación 

y la glucuronoconjugación (Court et al., 2002; Mandrioli et al., 2008; Olkkola and Ahonen, 2008). 

Las reacciones de oxidación son catalizadas por el citocromo P450 (CYP), por las isoenzimas 

3A4/3A5 y 2C19 (Olkkola and Ahonen, 2008). Normalmente las benzodiazepinas que sufren 

primero oxidación a través del citocromo P450 (CYP), generan metabolitos activos que 

posteriormente se tienen que glucuronizar para ser excretados, y su duración de acción puede ser 

muy larga. Contrariamente, la glucuronoconjugación directa del fármaco produce metabolitos 

inactivos que se excretan rápidamente y generalmente tienen una duración de la acción corta 

(Mandrioli et al., 2008). La metabolización mediante las vías oxidativas originan metabolitos 

intermedios activos, de los que cabe destacar el N-desmetildiazepam (DMDZ) por tres razones: la 

frecuencia con la que aparece como metabolito activo de otras benzodiazepinas, su larga semivida 

de eliminación y su elevada afinidad y actividad biológica.  

 

 

1.3.- FARMACODINAMIA 

 

1.3.1.- Mecanismo de acción de las benzodiazepinas 

 

Las benzodiazepinas actúan de manera selectiva sobre los receptores GABAA, que intervienen en 

la transmisión sináptica inhibidora rápida de todo el sistema nervioso central (SNC) (Rang and 

Dale, 2008). Actúan como moduladores alostéricos de los receptores GABAA. Pueden actuar como 

agonistas, antagonistas, agonistas-antagonistas y agonistas inversos, aunque en este documento 

nos referiremos a las benzodiazepinas como agonistas gabaérgicos. Cuando las moléculas de 

GABA (ácido γ aminobutírico) se unen al receptor GABAA, provocan una interacción con el canal 

de cloro que ocasiona su leve apertura y como consecuencia rápidamente se produce un aumento 

de conductancia al cloro en la neurona. La entrada de iones de cloro ocasiona una ligera 

hiperpolarización que desplaza el potencial postsináptico lejos de su umbral de disparo e inhibe la 

formación de potenciales de acción (Rang and Dale, 2008). Cerca de este receptor para el GABA, 

no solo se encuentra el canal de cloro sino también el sitio de unión al receptor de las 

benzodiazepinas. La unión de sustancias al receptor benzodiazepínico no afecta a la conductancia 

de cloro directamente modulando este canal, sino alostéricamente modulando el sitio de unión del 

GABA, que a su vez modula el canal de cloro. En consecuencia, cuando una benzodiazepina se 

une a su propio sitio de unión del receptor benzodiazepínico, no se desencadena ninguna 

respuesta a menos que  el GABA se una a su propio sitio de unión del receptor GABAA.  
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1.3.2.- GABA 

 

El GABA, principal neurotransmisor inhibidor del encéfalo, es una molécula flexible de bajo peso 

molecular, que puede alcanzar un gran número de conformaciones de baja energía (Crittenden et 

al., 2005). Presenta una amplia distribución en el SNC (Froestl, 2011) y fue descubierto en el 

cerebro en 1950 por 3 grupos independientes (Awapara et al., 1950; Roberts and Frankel, 1950; 

Udenfriend, 1950) y reconocido como un neurotransmisor inhibitorio en 1967 (Krnjevic and 

Schwartz, 1967). Se sintetiza a partir del glutamato a través del enzima ácido glutámico 

descarboxilasa. El glutamato, es un aminoácido no esencial, generado a partir de depósitos 

intraneuronales de aminoácidos, y constituye el aminoácido libre más abundante en el SNC.  

 

El GABA actúa sobre tres tipos distintos de receptores, el receptor GABAA, GABAB y GABAA-ρ. Los 

subtipos GABAA y ρ GABAC, son receptores ionotrópicos y GABAB, es un receptor metabotrópico 

(Froestl, 2011).  

 

 

1.3.2.1.- Receptor benzodiazepínico (GABA A) 

 

En 1987 se clonó por primera vez el receptor GABAA (Schofield et al., 1987). Este receptor es una 

proteína macromolecular que contiene sitios de unión específicos para GABA, barbituratos, 

benzodiazepinas, esteroides, anestésicos y picrotoxina (Mehta and Ticku, 1999) y es una diana 

para fármacos validada (Whiting, 2003).  

 

El receptor GABAA, es un canal iónico controlado por Cl-. Está formado por una estructura 

pentamérica (Nayeem et al., 1994) de unos 275 kDa (Macdonald and Olsen, 1994) como se 

muestra en la Figura 2.  
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Reproducido con permiso de “Nature Publishing Group”. 

 
Figura 2:  Receptor GABAA con sus 5 principales subunidades. a) la mayoría de receptores GABAA contienen 
2 subunidades α, 2 subunidades β y una subunidad γ, con 2 sitios de unión GABA formados por subunidades 
α y β. b) Los efectos mediados por el receptor GABAA  tienen 2 efectos en la membrana postsináptica: un 
aumento en la conductancia de la membrana postsináptica y un cambio en el potencial de membrana que 
permite el movimiento de los iones Cl- a través de la membrana (inhibición hiperpolarizante). 
 
 

Hasta el momento se han descrito 8 famílias de subunidades, aunque de algunas existen múltiples 

isoformas, lo que genera 19 subtipos conocidos: α1−6, β1−3, γ1−3, δ, ε, θ, π y ρ1−3  (Amin and Weiss, 

1994; Mehta and Ticku, 1999; Olsen et al., 2012; Olsen and Sieghart, 2008, 2009; Rudolph et al., 

2001; Rudolph and Knoflach, 2011). Aunque la combinación de estas subunidades puede resultar 

en una gran diversidad en la composición del receptor, la mayoría de los receptores GABAA están 

compuestos por dos subunidades alfa, una beta y una gamma (Olsen and Sieghart, 2008), 

variando la composición en las subunidades en diferentes partes del cerebro (Luscher et al., 2012; 

Sieghart and Sperk, 2002) con funciones diferentes. Los receptores que contienen las 

subunidades α1, α2, α3 o α5 con alguna de las subunidades β y la subunidad γ2 son los más 

prevalentes en el cerebro (Mohler et al., 2005; Rang and Dale, 2008). Aproximadamente el 60% de 

todos los receptores GABAA tiene la combinación de subunidades α1β2γ2, del 15 al 20% tienen la 

combinación α2β3γ2, del 10 al 15% presentan la combinación α3βnγ2, el 5% tienen la combinación 

α4βnγ / α4βnδ, menos del 5% tienen la combinación α5β1/3γ2, y α6β2/3γ2 y una pequeña población 

tienen la combinación α6βnδ  (Mohler et al., 2002; Mohler et al., 2005).  

 

La complejidad de la farmacología de las benzodiazepinas se ilustra por la observación de que 

sólo la co-expresión de las subunidades α, β y γ generan receptores que pueden ser potenciados 

por benzodiazepinas, teniendo además una influencia relevante las diferentes isoformas de la 

subunidad α (α1,α2, α3, α5, o α6)  en el sitio de unión benzodiazepínico (Luscher et al., 2012). 

Además, la farmacología del receptor no dependerá sólo de estas 3 subunidades, sino también de 

las 2 restantes, que conjuntamente constituyen la estructura pentamérica (Foreman and Johansen, 
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2003). La existencia de al menos 16 espacios accesibles dentro del mismo receptor, explica la 

extremadamente compleja farmacología de los receptores GABAA (Sieghart et al., 2012).  

 

Los receptores GABAA, que contienen la subunidad α1 son responsables del efecto sedante 

(McKernan et al., 2000), amnésico y anticonvulsivante de las benzodiazepinas y además esta 

subunidad está implicada en la plasticidad cortical prematura y la adicción de las benzodiazepinas 

(Rudolph and Knoflach, 2011; Tan et al., 2010). Juntamente con la subunidad α2 están 

involucrados en los mecanismos de reducción del miedo que provocan las benzodiazepinas (Smith 

et al., 2012). Los receptores que contienen la subunidad α2 son responsables de la acción 

ansiolítica y miorrelajante (Low et al., 2000) y, junto con la subunidad α3, de la acción analgésica 

local de las benzodiazepinas en la médula espinal (Mirza and Munro, 2010). La subunidad α2 está 

relacionada con la antihiperalgesia, antidepresión y discapacidad cognitiva en esquizofrenia 

(Rudolph and Knoflach, 2011). Incluso se ha propuesto que estos receptores podrían ser dianas 

interesantes como ansiolíticos sin efectos hipnóticos (Kopp et al., 2004). La subunidad α3 del 

GABAA, media la acción de miorrelajación (Crestani et al., 2001), ansiolítica (Atack et al., 2005; 

Dias et al., 2005) y se relaciona con la antihiperalgesia (Rudolph and Knoflach, 2011). La 

subunidad α4 también está implicada en la regulación de la ansiedad (Gulinello et al., 2001). La 

subunidad α5 tiene un papel importante en los efectos en la memoria temporal y los procesos 

cognitivos de aprendizaje y memoria que se encuentran en el hipocampo (Collinson et al., 2002; 

Crestani et al., 2002a; Crestani et al., 2002b; Rudolph and Knoflach, 2011) y se relaciona con el 

desarrollo de tolerancia a la acción sedante de las benzodiazepinas (van Rijnsoever, Tauber et al. 

2004). La subunidad γ2 también está implicada en la regulación de la ansiedad y se ve afectada 

durante el tratamiento hormonal y el embarazo (Crestani et al., 1999; Essrich et al., 1998). La 

subunidad δ es importante para la modulación neurosteroide (Stell et al., 2003). 

 

 

1.3.2.2.- GABA B 

 

En 1980 (Bowery et al., 1980), mostraron la presencia de un nuevo receptor llamado GABAB tanto 

a nivel presináptico como postsináptico. Es un receptor metabotrópico acoplado a proteína G, 

constituido por 7 hélices transmembrana (Hill et al., 1984). Es un heterodímero constituido por 

combinaciones de 2 subunidades, GABAB1 y GABAB2  (Bowery et al., 2002), con 2 isoformas de la 

subunidad GABAB1, el GABAB1a y el GABAB1b (Jacobson et al., 2007). La combinación 

GABAB1b/GABAB2 media la inhibición postsináptica y la combinación GABAB1a/GABAB2 median la 

inhibición presináptica. El GABA, los agonistas de los receptores GABAB y los antagonistas se 

unen en la región N-terminal de los receptores GABAB1b. Las diferencias espaciales y temporales 

en la expresión de las subunidades GABAB1a y GABAB1b sugieren diferentes papeles funcionales. 

En concreto, las isoformas GABAB1 contribuyen en los procesos cognitivos (Jacobson et al., 2007). 

La activación de los receptores GABAB provoca relajación de la musculatura lisa, epileptogénesis, 
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supresión del deseo por las drogas, antinocicepción, deterioro cognitivo e inhibición de la 

liberación hormonal (Bowery et al., 2002). Finalmente, cabe destacar que los receptores GABAB 

no son modulados por benzodiazepinas, barbituratos o esteroides y no son sensibles a bicuculina 

(Chebib and Johnston, 1999) 

 

 

1.3.2.3.- GABA A-ρρρρ 

 

Existe controversia sobre la diferenciación de este tipo de receptor como GABAC y los receptores 

GABAA. El  receptor, GABAA-ρ, llamado previamente receptor “GABAC”, es un receptor de canal 

iónico que está compuesto exclusivamente por unidades ρ relacionadas con las subunidades del 

receptor GABAA y a pesar de que hay autores (Bormann, 2000; Chebib and Johnston, 1999; 

Lukasiewicz, 1996) que han argumentado que hay suficientes diferencias en cuanto a estructura, 

función, genética, farmacología y localización celular entre este receptor y el receptor GABAA como 

para mantener la distinción entre ambos como GABAA y GABAC, el comité de nomenclatura de la 

IUPHAR, recomendó en 2008 llamar a estos receptores ρ como una subfamília de los receptores 

GABAA, (GABAA-ρ) (Olsen and Sieghart, 2008). No fue hasta principios de los 90 que se descubrió 

in vitro a partir de RNA de la retina (Polenzani et al., 1991) que el llamado “GABAC” era funcional. 

Posteriormente, este nuevo receptorfue clonado por Cutting y colaboradores (Cutting et al., 1991) 

llamando a esta nueva subunidad como ρ1. Hasta la fecha se conocen 2 isoformas que se 

expresen en humanos, ρ1 y ρ2 (Gavande et al., 2013).  

 

La evidencia que existe hasta la fecha respecto a la amplia distribución de receptores GABAA-

ρ  sugiere que están implicados en más funciones de las que se creía previamente y todavía está 

por determinar su relevancia fisiológica (Martinez-Delgado et al., 2010). Estarían implicados en 

numerosos procesos relacionados con el SNC, incluyendo la visión (Enz and Cutting, 1998), el 

sentido del olfato (Chen et al., 2007), la regulación sueño-vigília (Arnaud et al., 2001), la memoria y 

funciones cognitivas (Chebib et al., 2009), la secreción de hormonas (Gamel-Didelon et al., 2003) 

y la percepción del dolor (Klein and Brennan, 2002). Cabe destacar también que las 

benzodiazepinas y los barbituratos no modulan los receptores GABAC (Chebib and Johnston, 

1999). 

 

 

1.3.3.- Efectos farmacológicos 

 

Debido a la elevada complejidad del receptor GABA, las benzodiazepinas presentan un amplio 

rango de acciones dentro del SNC (Rang and Dale, 2008) que en mayor o menor proporción 
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abarcan la reducción de la ansiedad a dosis bajas, las acciones hipnóticas que mejoran la calidad 

del sueño, disminuyendo la latencia de sueño, aumentando la duración del sueño y reduciendo el 

número de despertares (Korpi et al., 1997), la acción sedante que promueve su uso durante 

procedimientos quirúrgicos y médicos y la relajación de los músculos periféricos, que conlleva a 

que se utilicen como relajantes musculares en la espasticidad del músculo esquelético y en 

tétanos. Debido a todos estos efectos, las benzodiazepinas se utilizan en la práctica clínica 

principalmente como hipnóticos, sedantes y ansiolíticos (Goodman and Gilman's, 2011b) como 

terapia en la epilepsia debido a su acción anticonvulsivante  (Goodman and Gilman's, 2011c) y en 

trastornos de pánico (Goodman and Gilman's, 2011a).  

 

Las potenciales reacciones adversas asociadas con el uso de benzodiazepinas incluyen modorra, 

confusión y entorpecimiento de la coordinación motora, especialmente en personas mayores.  

 

 

1.3.4.- Efectos de las benzodiazepinas sobre el EEG 

 

La electroencefalografía consiste en el registro de la actividad cerebral eléctrica y espontánea de 

manera no invasiva, a través de múltiples electrodos colocados en el cuero cabelludo. La actividad 

de cada electrodo refleja el sumatorio de la actividad eléctrica sincrónica de miles o millones de 

neuronas localizadas en el córtex, en áreas cercanas al electrodo. El sistema internacional 10-20 

que se desarrolló para estandarizar la posición de los electrodos, designa la posición de los 

electrodos utilizando el nasion e inion como referencias. Las localizaciones se espacian 

proporcionalmente (en intervalos de 10-20%) respecto de la distancia entre el nasion y el inion 

(Jasper, 1958).  

 

La actividad eléctrica espontánea del cerebro fue descubierta por primera vez en 1875 por Richard 

Caton (Goldensohn, 1997). En 1929, Hans Berger pasó a ser considerado el inventor de la 

electroencefalografía debido a su trabajo en el que describió la actividad eléctrica espontánea en 

humanos incluyendo la caracterización de la actividad de las bandas α y β  (Goldensohn, 1997). 

Trabajos posteriores (Berger, 1938) con registros electroencefalográficos en humanos en los que 

observó que los fármacos alteraban la actividad electroencefalográfica fueron esenciales en la 

evolución de los métodos de electroencefalografía (Leiser et al., 2011). A partir de ese momento 

se iniciaron estudios sistemáticos de electroencefalografía (Bente and Itil, 1954; Fink, 1959; 

Goldstein et al., 1963), que permitieron establecer que cada fármaco con propiedades 

psicotrópicas produce efectos persistentes en el funcionalismo del SNC. Los primeros registros 

electroencefalográficos en animales se citan en 1971 con los experimentos de Galvani (Piccolino, 

1997). La evaluación de los cambios de electroencefalografía cuantitativa tras la administración de 

un fármaco proporciona una medida de modulación farmacológica, conocida como fármaco-EEG. 

Una de las ventajas de la fármaco electroencefalografía cuantitativa es la posibilidad de determinar 
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objetiva y cuantitativamente la biodisponibilidad de un fármaco psicoactivo en su órgano diana, el 

cerebro humano (Itil and Itil, 1986). 

 

El electroencefalograma (EEG) muestra un espectro de frecuencias de oscilación, que se modulan 

a través del eje vigilia-sueño. Estos patrones de actividad de EEG espontáneo se observan a lo 

largo del ciclo circadiano (Leiser et al., 2011). La actividad rítmica del (EEG) se divide en 5 bandas 

de frecuencia. Las ondas delta (de frecuencia por debajo de 4 Hz) que están presentes en adultos 

sanos en sueño de ondas lentas, las ondas theta (de 4 a 7 Hz) que aparecen con la modorra o la 

meditación, las ondas alfa (de 8 a 12 Hz) que se observan con los ojos cerrados y con relajación y 

se atenúan con los ojos abiertos y con esfuerzo mental, las ondas beta (de 12 a 30 Hz) que se 

asocian con la actividad, el pensamiento ansioso y la concentración activa y por último las ondas 

gamma (de 30 a 70 Hz) que se observan durante una actividad mental muy intensa. 

 

Las señales de EEG se describen en términos de poder de la señal eléctrica. El poder absoluto es 

la cantidad de poder en una banda de frecuencia del EEG en un electrodo dado medido en 

microvoltios al cuadrado (µV2). El poder relativo es el porcentaje de poder contenido en una banda 

de frecuencia en relación con el poder total a lo largo del espectro entero (Iosifescu, 2011). 

 

Los parámetros del EEG poseen algunas de las características que hacen ideal una medida 

farmacodinámica se considere ideal. Estas son: ser continua, objetiva, sensible y reproducible. 

Estas características proporcionan la oportunidad de derivar relaciones concentración-efecto para 

estos fármacos, y gracias ellas se obtiene información cuantitativa importante de su potencia y 

eficacia intrínseca (Mandema and Danhof, 1992). Se ha visto que los diferentes fármacos que 

actúan sobre el SNC provocan cambios en el EEG característicos de su grupo farmacológico tanto 

en animales (Mandema et al., 1991a; Shin et al., 2011) como en humanos (Bührer et al., 1990a; 

Bührer et al., 1990b; Claria et al., 2011; Greenblatt et al., 1989a; Koopmans et al., 1988). Los 

cambios característicos de las benzodiazepinas incluyen principalmente: un aumento en la 

actividad β, una disminución en la actividad α, que son los parámetros del EEG más sensibles 

(Mandema et al., 1991b). También se ha observado queconcentraciones elevadas de estos 

fármacos hay  un aumento en la actividad δ (Mandema et al., 1991b). Esto sugiere que el cambio 

en la actividad δ refleja la acción hipnótica de las benzodiazepinas, mientras que los cambios en la 

actividad α y β puede reflejar el perfil anticonvulsivante, ansiolítico y sedante de estos fármacos 

(Mandema and Danhof, 1992). Desde hace ya algunos años, en numerosos estudios se ha 

utilizado el aumento en la actividad β  para caracterizar la relación concentración-efecto de varias 

benzodiazepinas tanto en animales (Mandema et al., 1992b; Mandema et al., 1991a; Mandema et 

al., 1991b, 1992d; Tuk et al., 1999) como en el hombre (Breimer et al., 1990; Ciraulo et al., 1997; 

Dingemanse et al., 1997a; Dingemanse et al., 1997b; Friedman et al., 1992; Greenblatt et al., 

1983; Greenblatt et al., 1989a; Greenblatt et al., 1994; Hardmeier et al., 2012; Knoester et al., 

2002; Laurijssens and Greenblatt, 1996; Lindhardt et al., 2001). De estos estudios se desprende 

que el cambio en la actividad β  del EEG constituye una medida relevante de la intensidad del 
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efecto farmacológico que refleja la afinidad y eficacia intrínseca de las benzodiazepinas por el 

receptor GABAA (Mandema and Danhof, 1992).   

 

 

1.3.5.- EEG como biomarcador 

 

Las definiciones de biomarcador, respuesta clínica y respuesta subrogada se formalizaron por el 

grupo de trabajo de definiciones de biomarcadores (Biomarkers Definitions Working Group) dentro 

del contexto del descubrimiento de fármacos (Atkinson et al., 2001; Biomarkers Definitions, 2001; 

Kuhlmann, 2007). Un biomarcador es un índice objetivo de respuesta farmacológica o proceso 

biológico que es cuantificable, preciso y reproducible. Dicho biomarcador se puede utilizar para 

diagnosticar o evaluar el estadio en el progreso de una enfermedad o para predecir la respuesta 

clínica a un tratamiento (Kuhlmann and Wensing, 2006).  

 

Cuando se utiliza como sustituto de una respuesta clínica, un biomarcador se puede elevar al 

estado de respuesta subrogada (Leiser et al., 2011). Existe un gran variedad de biomarcadores, 

desde marcadores de laboratorio (genéticos, neurotransmisores, hormonas, enzimas, 

neuropéptidos, citoquinas), marcadores electrofisiológicos (EEG, potenciales evocados, 

encefalografía magnética, electrocardiograma (ECG), electromiografía facial, conductancia de la 

piel) hasta técnicas de imagen (tomografía craneal computarizada, resonancia magnética, 

resonancia magnética funcional, espectroscopía por resonancia magnética, tomografía por 

emisión de positrones, tomografía computada por emisión de fotón único) (Wiedemann, 2011). 

 

En la última década, la metodología de la electroencefalografía ha emergido en programas de 

investigación preclínica y clínica en compañías farmacéuticas como una herramienta útil para el 

cribado y desarrollo de nuevas terapias ya que posee el potencial para predecir el impacto de los 

compuestos en desarrollo en los endofenotipos asociados con el progreso de la enfermedad 

(Leiser et al., 2011). En los programas de desarrollo de fármacos, las medidas de EEG se utilizan 

para conocer los cambios característicos de algunas patologías, aportar evidencia de la 

penetración de los fármacos en SNC y para determinar las propiedades 

farmacocinéticas/farmacodinámicas de los compuestos experimentales. En este sentido, se ha 

demostrado que existe una relación entre las concentraciones plasmáticas de fármacos que 

actúan a nivel de SNC y sus efectos en el EEG (Valle et al., 2002). Las características de la 

actividad cortical, obtenida a través de la electroencefalografía permiten diseñar una estrategia 

sobre biomarcadores con potencial para ser ampliamente utilizado en múltiples enfermedades del 

SNC como depresión (Baskaran et al., 2012; Coburn et al., 2006; Steiger and Kimura, 2010), 

Alzheimer (Jackson and Snyder, 2008; Jeong, 2004), esquizofrenia (Javitt et al., 2008; 

Micheloyannis et al., 2006; Uhlhaas et al., 2008), trastorno de déficit de atención e hiperactividad 

(Snyder and Hall, 2006), dolor (Leiser et al., 2011) y autismo (Murias et al., 2007). En humanos, el 

análisis de la actividad oscilatoria de alta frecuencia, como las bandas β y α del EEG puede 
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proporcionar evidencia funcional para los circuitos neuronales en un cerebro normal y enfermo 

(Mohler, 2007). Tradicionalmente, en los estudios con benzodiazepinas y antipsicóticos en 

voluntarios sanos se han utilizado numerosos test y diferentes medidas objetivas y subjetivas para 

evaluar sus efectos que han resultado ser excesivos y con una baja sensibilidad y reproducibilidad 

(de Visser et al., 2001). El uso de la electroencefalografía como biomarcador farmacodinámico de 

la actividad benzodiazepínica es probablemente su aplicación mejor estudiada en farmacología 

clínica. Concretamente, para la banda β del EEG, existen numerosas investigaciones que han 

demostrado que las benzodiazepinas con actividad ansiolítica y sedante provocan un aumento 

robusto de la actividad en esta banda del EEG tanto en modelos animales (Coenen and van 

Luijtelaar, 1991; Jongsma et al., 2000; van Lier et al., 2004) como en humanos (Gilles and 

Luthringer, 2007; Saletu et al., 2006). Así, la elevación de la banda β del EEG (11.5 Hz-30 Hz), fue 

propuesta como un biomarcador cuantitativo validado para la modulación del receptor GABAA útil 

para el modelado FC/FD (Visser et al., 2003). Recientemente, se han publicado datos 

prometedores (Christian et al., 2015) acerca del uso del EEG como biomarcador clínico 

traslacional y no invasivo para facilitar el desarrollo de fármacos selectivos del receptor GABAAα2,3 

con actividad ansiolítica. 

 

 

1.3.6.- Clasificación de las benzodiazepinas  

 

En función de su duración de acción, las benzodiazepinas se clasifican en 4 categorías (Flórez, 

2003; Rang and Dale, 2008): 

 

• Benzodiazepinas de acción ultracorta (entre 4 y 6 horas): triazolam, midazolam, zolpidem. 

• Benzodiazepinas de acción corta (entre 12 y 18 horas): lorazepam, oxazepam, 

temazepam y lormetazepam. 

• Benzodiazepinas de acción intermedia (24 horas): alprazolam y nitracepam 

• Benzodiazepinas de acción larga (entre 24 y 48 horas): diazepam, clordiazepóxido, 

flurazepam y clonazepam.  
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2.- DIAZEPAM 

 

2.1.- CARACTERÍSTICAS QUÍMICAS 

 

Diazepam (DZ), es un fármaco perteneciente al grupo de las benzodiazepinas, con código ATC 

N05BA01. Dentro del grupo de benzodiazepinas de acción larga es el más ampliamente prescrito 

en España, según datos de la Agencia Española de Medicamentos y productos sanitarios del año 

2014 (AEMPS, 2014). Su fórmula molecular es C16H13CIN2O (7-Cloro-1,3-dihidro-1-metil-5-fenil-

2H-1,4-benzodiazepin-2-ona), y su peso molecular de 284.7. Es un polvo cristalino casi blanco o 

blanco, muy poco soluble en agua (1 parte en 333 partes), soluble en alcohol (1 en 16 partes), en 

cloroformo (1 en 2 partes) y en éter (1 en 39 partes) que es necesario proteger de la luz 

(Sweetman, 2009). Es una base débil con un pKa de 3.4 (Pharmacists, 2000) que posee un núcleo 

común a todas las benzodiazepinas, el anillo benzodiazepínico, y presenta un N en posición 1 y 4, 

un Cl en posición 7 y un CH3 en posición 1 (Flórez, 2003). Su estructura química viene 

representada en la Figura 3.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3:  Estructura química de DZ 

 

 

2.2.- FARMACOCINÉTICA 

 

Aunque en tras la administración de DZ a dosis de 10 y 20 mg por vía endovenosa, en forma de 

bolus, en el primer estudio del que tenemos conocimiento, no se observó un aumento lineal en los 

niveles plasmáticos pasados 15 minutos (Hillestad et al., 1974), estudios posteriores mostraron 

que tras dosis orales múltiples de DZ su perfil de concentraciones plasmáticas se puede describir 

correctamente en términos de linealidad en la absorción y disposición a dosis de entre 2 y 30 mg 

(Eatman et al., 1977; Rutherford et al., 1978). Un estudio algo posterior donde se administró por 

vía endovenosa en sólo dos pacientes dosis que oscilaron entre 60 a 240 mg / día tampoco 

detectó no linealidades (Ochs et al., 1982a) 
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2.2.1.- Absorción 

 

Tras la administración de DZ por vía oral, su inicio de absorción es rápido (el tiempo de latencia es 

de 12 min tras la ingesta de comprimidos) y su biodisponibilidad cercana al 100% (Ochs et al., 

1982b). Su cinética de absorción sigue un proceso de primer orden tras su administración por vía 

oral (Ochs et al., 1982b). A dosis de 10 mg por vía oral, el máximo de concentraciones plasmáticas 

promedio (Cmax) oscila entre los 317 y 406 ng/mL y se alcanza a un tmax entre 53 y 90 min 

(Friedman et al., 1992; Greenblatt et al., 1989c; Locniskar et al., 1989; Troy et al., 1995).  

 

La biodisponibilidad de DZ no se ve afectada por la edad, el sexo o por gastrectomía (Ochs et al., 

1982b). Sin embargo, Yamazaki y colaboradores (Yamazaki et al., 2007), hallaron un retraso en 

tmax de DZ tras una dosis única administrada con comida ligera.  

 

2.2.2.- Distribución 

 

DZ presenta un coeficiente de partición in vitro octanol-fosfato buffer acuoso de 309 (Arendt et al., 

1983). Se distribuye en varios tejidos corporales: tejido adiposo, piel, músculo, abdomen, 

estómago, riñones, hígado, corazón, cerebro, pulmones y testículos (Gueorguieva et al., 2004a).  

En el hombre, DZ presenta una fracción libre en plasma de 0.032 y el ratio sangre/concentración 

plasmática es de 1.04, igual que en rata (Naritomi et al., 2001) y el de plasma/sangre es de 1.67 

(Jones and Larsson, 2004).  

 

Tras la administración de 10 y 20 mg de DZ por vía endovenosa u oral en forma de comprimidos, 

el Vd oscila entre los 0.49 L/Kg y 1.4 L/kg (Abernethy and Greenblatt, 1981; Bertilsson et al., 1989; 

Greenblatt et al., 1988; Greenblatt et al., 1989a; Greenblatt et al., 1989c; Greenblatt et al., 1980b; 

Herman and Wilkinson, 1996; Klotz et al., 1976a, b; Troy et al., 1995; Zhang et al., 1990) no 

habiendo diferencias entre los valores encontrados entre ambas vías de administración. El Vss 

tras administración endovenosa de DZ en dosis única oscila entre 0.89 (Klotz et al., 1976b) y 0.95 

L/Kg (Klotz et al., 1976a) y es de 0.91 L/Kg tras administración como dosis única diaria durante 7 

días (Klotz et al., 1976a). El volumen de distribución de diazepam aumenta con la edad (1.3 L/kg 

en jóvenes vs 2.2 L/kg en mayores) (Divoll et al., 1983; Greenblatt et al., 1980a) y con la obesidad 

(70 L en normopesos vs 228 L en población obesa) (Abernethy et al., 1983). 

 

En humanos, DZ se une a proteínas plasmáticas en una elevada proporción, entre 96 a 99.7% 

(Greenblatt, 1987; Greenblatt et al., 1980a; Klotz et al., 1976b; Klotz et al., 1975; Obach, 2013; van 

der Kleijn et al., 1971), siendo el porcentaje de fracción libre independiente de la cantidad total de 

fármaco presente (Mandelli et al., 1978). Se ha descrito sin embargo un incremento en la fracción 

libre en plasma de DZ en pacientes con la función renal alterada posiblemente debido a una 

menor concentración de albúmina plasmática (Viani et al., 1992). 
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Existe un número elevado de autores que han descrito la disposición de DZ tras su administración 

por vía oral y/o intravenosa en términos bicompartimentales (Abernethy and Greenblatt, 1981; 

Eatman et al., 1977; Ghoneim et al., 1981; Klotz et al., 1976a, b; Klotz et al., 1975; Klotz and 

Reimann, 1981; Mould et al., 1995) y tricompartimentales (Abernethy and Greenblatt, 1981; 

Ghoneim et al., 1981; Kaplan et al., 1973). En los estudios en los que se emplean modelos de 2 

compartimentos, el perfil de disposición de DZ se describe como una fase rápida de distribución de 

0.63-1.1 h (Ghoneim et al., 1981; Klotz et al., 1976a, b; Klotz et al., 1975; Klotz and Reimann, 

1981) (Klotz et al., 1976b), y una fase más lenta de eliminación de 29-46.6 h (Ghoneim et al., 

1981; Klotz et al., 1976a, b; Klotz et al., 1975; Klotz and Reimann, 1981). Otros autores (Ghoneim 

et al., 1981; Kaplan et al., 1973) propusieron un tercer compartimento de distribución profundo, 

encontrando valores para las fases rápida, lenta y más lenta de distribución de 0.15-0.3, 2.21-3.23 

y 31.2-37.3 h respectivamente.  

 

 

2.2.3.- Metabolismo 

 

Diazepam se metaboliza principalmente por enzimas hepáticos, eliminándose en orina en forma 

de metabolitos libres o conjugados (Greenblatt et al., 1988). Estudios en hígado humano han 

mostrado (Figura 4) que las 2 vías principales de biotransformación de DZ son la formación de N-

desmetildiazepam (DMDZ) y de 3-hidroxidiazepam (temazepam) (Greenblatt et al., 1980a; Jack 

and Colburn, 1983), que se catalizan a través de diferentes isoformas de CYP (Inaba et al., 1988). 

Estudios con diferentes isoformas de CYP indicaron que la formación de temazepam se realiza por 

C3-hidroxilación de DZ, principalmente a través de CYP3A4/5 (Galetin et al., 2004; Yang et al., 

1999), mientras que la formación de DMDZ se realiza principalmente por N1-desmetilación 

parcialmente por CYP3A4 y S-mefenitoína 4’-hidroxilasa (CYP2C19) (Andersson et al., 1994; 

Inaba et al., 1988) aunque también participan el CYP2B6 y la subfamilia CYP2C (Ono et al., 1996; 

Yang et al., 1998; Yasumori et al., 1993) siendo la N1-desmetilación la principal vía de 

metabolización in vivo tras dosis terapéuticas de DZ (Yasumori et al., 1994).  
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     Figura 4:  Metabolismo de DZ y DMDZ. *reacción de  oxidación (desmetilación),    

**reacción de oxidación (hidroxilación) y ***reacción de glucuronoconjugación.  
 

 

El hecho de que en la formación del DMDZ estén involucradas dos o más enzimas provoca que la 

cinética de la reacción de formación de DMDZ resulte compleja y difícil de interpretar (Andersson 

et al., 1994). En términos porcentuales, se ha descrito que la formación de DMDZ representa de 

un 50 a un 60% del aclaramiento total de DZ (Bertilsson et al., 1989; Dasberg, 1975; Greenblatt et 

al., 1988; Jack et al., 1983). No viéndose alterado este porcentaje en voluntarios sanos 

metabolizadores rápidos y lentos de mefenitoína (marcador de la actividad del isoenzima 

CYP2C19) (Bertilsson et al., 1989) (Kosuge et al., 2001). Todo ello a pesar de que la velocidad de 

eliminación de DZ es diferente entre individuos lentos y rápidos para el CYP2C19 (Bertilsson et al., 

1989; Qin et al., 1999; Sohn et al., 1992). En este sentido, se ha observado que in vitro el 

aclaramiento de DZ a DMDZ es menor y la t1/2 mayor en metabolizadores lentos de CYP2C19 que 

en los rápidos (Andersson et al., 1990; Bertilsson et al., 1989). 

 

 

2.2.4.- Eliminación 

 

DZ se excreta en orina, mayoritariamente en forma de glucurónido o sulfato (Mandelli et al., 1978). 

DZ posee una semivida de eliminación (t1/2) promedio muy larga de 30 h con un rango de 20 a 100 

h (Abernethy and Greenblatt, 1981; Agarwal et al., 2013; Bertilsson et al., 1989; Greenblatt et al., 

1989c; Herman and Wilkinson, 1996; Ivaturi et al., 2009; Klotz et al., 1976b; Klotz et al., 1977; 

Mandelli et al., 1978; Zhang et al., 1990). Tras administrar dosis iv de 5 mg y 10 mg de DZ a 

voluntarios con un rango de edad entre 62 y 78 años (Divoll et al., 1983; Greenblatt et al., 1980a), 

la t1/2 se alarga respecto a la observada en voluntarios sanos jóvenes (39 h en jóvenes vs 99 h en 

mayores). En pacientes obesos, la t1/2 de DZ también se prolonga de las 32 h a las 82 h 

(Abernethy et al. 1983).  
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El Cl plasmático de DZ oscila entre los 0.014 y 0.035 L/min (Abernethy and Greenblatt, 1981; 

Bertilsson et al., 1989; Divoll et al., 1983; Greenblatt et al., 1988; Greenblatt et al., 1989a; 

Greenblatt et al., 1989c; Herman and Wilkinson, 1996; Igari et al., 1983; Klotz et al., 1976a, b; 

Klotz et al., 1975; Zhang et al., 1990). 

 

Tras administrar dosis iv de 5 mg y 10 mg de DZ a voluntarios con un rango de edad entre 62 y 78 

años (Divoll et al., 1983; Greenblatt et al., 1980a), el Cl se reduce respecto del observado en 

voluntarios sanos jóvenes (0.40 mL/min/kg en jóvenes vs 0.26 mL/min/kg en mayores). 

 

Se ha estudiado la excreción biliar de DZ, pero los resultados obtenidos son controvertidos. 

Mientras algunos autores (Klotz et al., 1976a; Klotz et al., 1975; Mahon et al., 1976), no evidencian 

circulación enterohepática, y por tanto no se excretaría vía biliar, Sellman et al. (Sellman et al., 

1975) en un estudio con pacientes con cirugía biliar, concluyeron que DZ, pero no DMDZ sufría 

circulación enterohepática. 

 

Se han realizado estudios con dosis múltiples y tratamiento a largo plazo con DZ que sugieren una 

mayor t1/2 de eliminación y menor variabilidad interindividual respecto de la administración a dosis 

únicas. Las variaciones, se han relacionado con la acumulación del metabolito activo DMDZ, que  

podría tener una influencia inhibitoria en la velocidad de metabolización de DZ (Klotz et al., 1976a). 

Contrariamente, Kanto y colaboradores (Kanto et al., 1974) vieron una disminución de los niveles 

de DZ y DMDZ en estado estacionario durante un tratamiento continuado de 1 a 6 semanas, 

sugiriendo un fenómeno de autoinducción y previamente Zingales y colaboradores (Zingales, 

1973) habían descrito niveles inferiores de DZ tras dosis múltiple, que explicaron como 

consecuencia de una posible acumulación de DZ y DMDZ en eritrocitos tras 11 semanas o más de 

terapia. 

 

La eliminación de DZ puede verse afectada por factores intrínsecos como la edad, el tipo de 

metabolizador para debrisoquina y mefenitoína (ver apartado 2.2.3, metabolismo) y la raza (Zhang 

et al., 1990). Con respecto a la edad, se ha descrito un aumento de la t1/2 de eliminación en 

función de la edad. Klotz y colaboradores (Klotz et al., 1975) describieron un incremento lineal en 

voluntarios sanos de 20 a 80 años, pasando de 20 h a 90 h respectivamente y otros autores 

(Herman and Wilkinson, 1996) detectaron un incremento de la t1/2 y el Vd en adultos de 60 a 75 

años y  jóvenes de 20 a 30 años  (71.5 vs 44.5 h y 1.39 vs 0.88 L/kg, respectivamente). El Cl no 

difirió entre ambos grupos (0.26 vs 0.29 ml/min/kg), lo que indica que la causa para el incremento 

de la semivida de eliminación es la variación en el Vd. Las diferencias étnicas entre orientales y 

caucásicos relacionadas con la diferente incidencia de metabolizadores lentos de la hidroxilación 

de mefenitoína es la responsable de que la raza pueda actuar como un factor modificador de la 

eliminación de DZ (Bertilsson et al., 1989; Zhang et al., 1990). El aclaramiento de DZ disminuye en 

pacientes con cirrosis hepática (Ochs et al., 1983) aunque la función renal no afeta al Cl de DZ 

(Ochs et al., 1981).  
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2.3.- FARMACODINAMIA 

 

2.3.1.- Mecanismo de acción de DZ 

 

DZ es un modulador alostérico positivo que ejerce su acción a través del GABAA, interaccionando 

principalmente con las subunidades αxβ2γ2 , x = 1,2,3,5 (Low et al., 2000; Mohler et al., 2005). La 

interacción de DZ con las diferentes subunidades provoca las acciones mencionadas en el 

apartado 1.3.2.1.  

 

La afinidad de DZ por el receptor GABA en estudios realizados in vitro oscila entre 5.0 nM 

(Nakatsuka et al., 1985), 9.3 nM (Dorow et al., 1982), 9.6 nM  (Greenblatt, 1987), 9.8 nM (Obach, 

2013) y 59 nM (Kemp, 1987). En los dos estudios en los que además se determina la afinidad de 

DMDZ esta varía entre 5.4 nM (Nakatsuka et al., 1985) y 13 nM (Dorow et al., 1982). En un estudio 

llevado a cabo en ratas entrenadas para discriminar el efecto de diazepam y salino,  (Young et al., 

1986), concluyeron que DMDZ es la mitad de potente que DZ (DE50= 2.33 mg/kg vs. 1.16 mg/kg, 

respectivamente). Sin embargo, un posterior estudio en que se evaluó la potencia relativa de 

DMDZ con respecto a DZ en el efecto hipnótico en ratas muestra una potencia relativa inversa de 

3:2 (Klockowski and Levy, 1988).  

 

En estudios in vitro/in vivo, los parámetros farmacodinámicos estimados en un modelo FC/FD 

basado en el mecanismo de acción de benzodiazepinas para el poder absoluto beta de diazepam  

en rata son, α = 10.6 µV (actividad intrínseca) y EC50 = 373 ng/mL (potencia, expresada como 

concentración que produce el 50% del máximo efecto) (Visser et al., 2003). La constante de 

afinidad calculada a partir de datos in vitro es de ki = 15.0 ng/mL, mientras que la estimada por el 

modelo in vivo in vivo es de kPD = 75.1 ng/mL (Visser et al., 2003).  

 

 

2.3.2.- Indicaciones terapéuticas y posología 

 

DZ está aprobado para el tratamiento de la ansiedad, deprivación alcohólica, dolor músculo-

esquelético y para los transtornos convulsivos (AEMPS, 2013; Sweetman, 2009), aunque también 

se utiliza “fuera de indicación” para el insomnio, síndrome de piernas inquietas y sedación pre y 

post quirúrgica (Calcaterra and Barrow, 2014).  

La posología varía en función de la indicación (AEMPS, 2013; McEvoy, 2000; Sweetman, 2009)  y 

debido a sus propiedades, se utiliza como ansiolítico, a dosis entre 2 y 4 mg, habitualmente por vía 

oral, de 2 a 4 veces al día, con un máximo de 30 mg/día, para la supresión sintomática de la 

ansiedad, la agitación y la tensión psíquica. También como premedicación antes de la anestesia 

general por su acción miorrelajante, a dosis orales entre 5 y 20 mg, o dosis iv de 100 a 200 µg/kg, 
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o para la práctica de algunas intervenciones que requieren una sedación consciente, por su acción 

sedante, a dosis de 10 a 20 mg, vía iv en bolus de 2 a 4 min. Se emplea también como hipnótico, 

a dosis orales de 5 a 15 mg al acostarse, como anticonvulsivante, a dosis de 2 a 60 mg al día 

principalmente por vía oral como adyuvante en algunos tipos de epilepsia y en las convulsiones 

febriles y como antiespasmódico, a dosis entre 2 y 15 mg por vía oral repartidas a lo largo del día, 

para aliviar el dolor músculo-esquelético y para combatir la espasticidad originada por afecciones 

como parálisis cerebral, paraplejia, atetosis y síndrome de rigidez generalizada. Por último, se 

puede usar como tratamiento para aliviar la agitación aguda, el temblor y las alucinaciones en 

pacientes con privación alcohólica, a dosis por vía oral de 10 mg de 3 a 4 veces al día durante las 

primeras 24 h, seguido de 5 mg 3 o 4 veces al día según necesidad. En caso de agravamiento de 

los síntomas o de desarrollar delirium tremens, se pueden utilizar dosis de 10 a 20 mg vía im o iv, 

aunque algunos pacientes pueden necesitar dosis superiores. 

 

 

2.3.3.- Reacciones adversas  

 

Las reacciones adversas que puede provocar DZ son numerosas y afectan diferentes órganos. En 

el presente trabajo, se mencionan aquellas relacionadas con nuestro estudio. Las principales 

reacciones adversas de las benzodiazepinas ocurren sobre el SNC. Los más frecuentes son la 

somnolencia, la fatiga y la debilidad muscular, que se producen mayoritariamente al inicio del 

tratamiento y generalmente desaparecen con la administración continuada (AEMPS, 2013; Flórez, 

2003). Otras reacciones adversas menos frecuentes que afectan el sistema nervioso son la 

confusión, mareos, sedación, amnesia, ataxia, disartria, pronunciación alterada del habla, cefalea, 

temblor y la dificultad en la coordinación, hecho que afecta considerablemente las habilidades 

manuales y entre ellas, la capacidad de conducción (AEMPS, 2013; Flórez, 2003; Rang and Dale, 

2008). Estos efectos sobre el SNC se producen como consecuencia directa de la unión sobre el 

receptor GABA benzodiazepínico, ya que su unión potencia de forma selectiva los efectos del 

GABA (principal neurotransmisor inhibidor del encéfalo) en los receptores GABAA y en 

consecuencia reduce la excitabilidad de las neuronas y provoca un efecto calmante en el cerebro. 

La interacción con diferentes subunidades del receptor GABAA provoca diferentes efectos (ver 

sección 1.3.2.1). A dosis bajas, la interacción de DZ con la subunidad α2 provocaría el efecto 

ansiolítico, mientras que a dosis altas, mayoritariamente esta interacción con la subunidad α2 

mediaría el efecto de relajación muscular y en menor proporción por la interacción con la 

subunidad α3 (Crestani et al., 2001). A altas dosis, se podrian observar sedación y amnesia 

anterógrada que estarían mediadas por la subunidad α1 (van Rijnsoever et al., 2004). También 

debido a su actividad anticolinérgica, podría provocar midriasis y exacerbación del glaucoma de 

ángulo estrecho (Hoffman and Bresler, 1982), efectos músculo-esqueléticos. De forma muy rara se 

ha descrito algún caso de potenciación de rabdomiolisis en pacientes hiponatrémicos (Fernandez-

Real et al., 1994). De manera poco frecuente, se han descrito rash y urticaria, sudoración e 

irritación local tras administración rectal. Se han descrito casos raros de dermatitis de contacto, 
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necrólisis epidérmica tóxica y síndrome de Steven-Johnson, y ocasionalmente alteraciones 

gastrointestinales y cambios en la salivación. 

 

Tolerancia y abstinencia: La tolerancia a un fármaco se define como el proceso por el cual los 

efectos de la misma dosis de un fármaco disminuyen con la administración repetida del mismo, 

ocasionando la necesidad de incrementar la dosis para experimentar el mismo efecto (Hutchinson 

et al., 1996). La tolerancia requiere la interacción con las subunidades α1 y α5 (van Rijnsoever et 

al., 2004). Se ha descrito tolerancia aguda a los efectos psicomotores de DZ (Ellinwood et al., 

1985; Ellinwood et al., 1983; Ellinwood et al., 1987). Sin embargo existe controversia sobre el 

desarrollo de tolerancia a los efectos ansiolíticos de DZ se ha mostrado de manera inconsistente y 

cuando se ha detectado, parece que ocurre en menor velocidad y magnitud que la tolerancia al 

efecto sedante (Bateson, 2002; Voshaar et al., 2005). Por otro lado, la interrupción del tratamiento 

con DZ después de semanas o meses conlleva un aumento de los síntomas de ansiedad, que van 

acompañados de temblor y mareos (Rang and Dale, 2008). Para prevenir el fenómeno de retirada 

en la prescripción crónica, las dosis se deben disminuir lentamente hasta su completa 

discontinuación (Allison and Pratt, 2003; Ashton, 1994).  
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3.- DESMETILDIAZEPAM (DMDZ) 

 

3.1.- CARACTERÍSTICAS QUÍMICAS 

 

Desmetildiazepam (DMDZ), es un fármaco que se forma a partir de la desmetilación de DZ, como 

se ha comentado anteriormente. También se forma a partir del metabolismo de otras 

benzodiazepinas como clorazepato, prazepam, pinazepam  (Abruzzo et al., 1977; Flórez, 2003; 

Pacifici et al., 1982; Smith et al., 1979), clazepam (Giudicelli et al., 1978) y fosazepam (Breimer et 

al., 1980) y a partir del metabolismo intermedio de otras benzodiazepinas como clordiazepóxido, 

medazepam y ketazolam (Flórez, 2003). 

 

Presenta la misma estructura que DZ, común a todas las benzodiazepinas, pero sin el grupo CH3 

en posición 1, que se pierde por desmetilación (Flórez, 2003). Su estructura viene representada en 

la Figura 3 y su código ACT es N05BA16. Es una base débil con un pKa de 3.5 y PM de 270.71. 

 

 

 

Figura 5:  Estructura química de DMDZ. 

 

 

3.2.- FARMACOCINÉTICA 

 

3.2.1.- Absorción 

 

Tras la administración de DMDZ por vía oral en forma de gotas y comprimidos a voluntarios sanos 

de ambos sexos, a dosis de 5 y 10 mg, se observó que la biodisponibilidad (F) fue independiente 

de la dosis de DMDZ administrada (Yeates et al., 1986), alcanzando un 99% (Greenblatt et al., 

1988). Tras la administración a voluntarios sanos de 10 mg de DMDZ por vía oral en forma de 

comprimidos o de gotas orales se obtuvo una Cmax promedio muy similar para ambas 

administraciones de entre 213 y 222 ng/ml a un tmax de aproximadamente 2 h y una semivida de 

absorción más rápida (10 min) tras gotas orales que tras comprimidos (31 min), no hallándose 

diferencias en la absorción en función del sexo (Yeates et al., 1986). 
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3.2.2.- Distribución 

 

DMDZ es menos lipófilo que DZ, y esto se refleja en el coeficiente de partición in vitro octanol-

fosfato buffer acuoso, que es de 54 (Arendt et al., 1983). En el hombre, el ratio plasma/sangre es 

de 1.60 (Jones and Larsson, 2004). No existen datos sobre el ratio de distribución cerebro/plasma 

en humanos, sin embargo en rata, DMDZ se distribuye con un ratio cerebro/plasma total de 3.14 

(Arendt et al., 1987) y con un ratio cerebro/plasma libre de 22.18 (Arendt et al., 1987).  

 

En humanos, DMDZ se une a proteínas plasmáticas entre 96.4%-97.1% (Greenblatt, 1987; Klotz 

et al., 1976b; Nau et al., 1984; Obach, 2013).  

 

Tras la administración de DMDZ por vía oral en forma de comprimidos o gotas orales, a 

voluntarios sanos, el V/F promedio oscila entre 54 y 65 L (Bertilsson et al., 1989; Yeates et al., 

1986). En un estudio llevado a cabo en  voluntarios mayores (edad promedio de 62 años) se ha 

descrito un volumen de distribución mayor (90L) (Greenblatt et al., 1988). También se ha visto un 

aumento del volumen de distribución en obesos respecto normopesos (151 L vs 73 L) (Abernethy 

et al., 1983).  

 

 

3.2.3.- Metabolismo 

 

En humanos se ha observado que DMDZ se metaboliza (Figura 4) principalmente por 3- 

hidroxilación a oxazepam a través del CYP3A4 (Klotz et al., 1977; Klotz and Muller-Seydlitz, 1979; 

St-Pierre and Pang, 1993b; Yang et al., 1998). Oxazepam se elimina como oxazepam glucurónido 

mediante UDP-glucuroniltransferasas (UTP) (Court et al., 2002). El polimorfismo genético del 

CYP2C19 afecta a la velocidad de metabolismo de DMDZ (Bertilsson et al., 1989; Qin et al., 1999), 

los metabolizadores lentos tienen menor Cl (5.0 mL/min vs 11.0 mL/min) y mayor t1/2 (127 h vs 59 

h) (Bertilsson et al., 1989).  

 

 

3.2.4.- Eliminación 

 

La semivida de eliminación de DMDZ oscila entre los 2 y 4 días (Greenblatt et al., 1988; Klotz et 

al., 1977; Yeates et al., 1986). Este valor es mayor que el descrito para DZ como consecuencia de 

que el Cl/F es menor (9.8 mL/min para DMDZ vs 23.1 mL/min para DZ) (Bertilsson et al., 1989). 

Aunque Yeates y colaboradores encontraron que el CL de DMDZ estaba disminuido en mujeres 

respecto a los hombres (18.4 vs 18.32 mL/min respectivamente), no pudieron concluir si las 
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diferencias eran realmente debidas al sexo o  a una posible interacción con anticonceptivos orales 

(Yeates et al., 1986). La obesidad alarga la t1/2 (130 h vs 56 h) (Abernethy et al., 1983). 

La tasa de extracción hepática para DMDZ es de aproximadamente 0.3 (St-Pierre and Pang, 

1993a). 

 

 

3.3.- FARMACODINAMIA 

 

3.3.1.- Mecanismo de acción de DMDZ 

 

DMDZ es un fármaco agonista benzodiazepínico que ejerce su acción a través del receptor 

GABAA (ANSM, 2013a, b). La interacción de DMDZ con las diferentes subunidades provoca las 

acciones mencionadas en el apartado 1.3.2.1. Su afinidad por el receptor GABA en estudios 

realizados in vitro oscila entre 5.4 nM (Nakatsuka et al., 1985) y 13 nM (Dorow et al., 1982). 

 

 

3.3.2.- Indicaciones terapéuticas y posología 

 

DMDZ es una benzodiazepina de larga duración cuyo efecto más importante es el ansiolítico  

(ANSM, 2013a, b; Sweetman, 2009), aunque al ser un derivado de DZ también presenta 

propiedades miorrelajantes, sedantes, hipnóticas y anticonvulsivantes. DMDZ está indicado 

principalmente como ansiolítico, a dosis orales de 7.5 a 15 mg al día (ANSM, 2013a, b; Sweetman, 

2009). 

 

 

3.3.3.- Reacciones adversas 

 

La reacción adversa más frecuente es la somnolencia, menos frecuente es la hipotonía muscular y 

raramente aparecen erupción cutánea, prurito, ataxia, vértigo, confusión mental y amnesia 

anterógrada  (ANSM, 2013a, b; Vidal, 2012). 

 

 



SECCIÓN I  INTRODUCCIÓN  

25 / 246 

4.- MODELIZACION FARMACOCINETICA / FARMACODINAMICA 

POBLACIONAL 

 

4.1.- RELACIONES FARMACOCINÉTICAS/FARMACODINÁMICAS 

 

La farmacocinética describe el curso temporal de la concentración de fármaco tras la 

administración de un fármaco y la farmacodinamia describe el efecto observado a partir de ciertas 

concentraciones de fármaco. El modelado farmacocinético/farmacodinámico (FC/FD) poblacional 

construye un puente entre estas dos disciplinas básicas de la farmacología con el propósito de 

establecer y evaluar las relaciones entre dosis-concentración-respuesta para poder describir y 

predecir el curso del efecto a lo largo del tiempo tras la administración de fármaco (Meibohm and 

Derendorf, 1997). Esta aproximación ofrece la ventaja de poder cuantificar la variabilidad tanto 

intra como interindividual que tienen los datos y estudiar la influencia de las diferentes covariables 

en los parámetros farmacocinéticos y/o farmacodinámicos (Bellissant et al., 1998).  

 

Actualmente, diferentes entidades reguladoras consideran interesante el uso del modelado y 

simulación de datos clínicos (farmacocinéticos, farmacodinámicos y criterios de valoración 

clínicos) durante el desarrollo de un fármaco, ya que se ha visto que es una herramienta útil para 

interpretar de una manera más eficiente los datos de que se dispone y para la extrapolación de 

conocimiento a toda la población objeto de estudio (Jonsson et al., 2012). 

  

 

4.2.- MODELOS FARMACOCINÉTICOS 

 

El curso temporal de las concentraciones plasmáticas de un fármaco viene determinado por los 

procesos farmacocinéticos de distribución, metabolismo y excreción, así como de absorción en 

caso de una administración extravascular. Para describir el comportamiento cinético de un 

compuesto se pueden utilizar diferentes modelos compartimentales, que se caracterizan por 

asumir que el organismo está formado por uno o varios compartimentos, en los que los fluidos, 

tejidos y órganos que los constituyen poseen la característica de que la velocidad de entrada y 

salida del fármaco es la misma y en los que la distribución es homogénea e instantánea  

(Derendorf and Meibohm, 1999; Holford and Sheiner, 1981a). 
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4.2.1.- Modelo de un compartimento  

 

Este modelo se caracteriza por considerar al organismo como un compartimento único, 

fundamentalmente acuoso, en el que el fármaco se distribuye instantáneamente tras su 

administración. Si la administración es un bolus intravenoso, la ecuación matemática que describe 

el modelo es: 

 
1

1 A
V

Cl

dt

dA ⋅−=
 

     (1) 

donde A1 es la cantidad de fármaco en el organismo, Cl es el aclaramiento y V el volumen de 

distribución. 

 

 

4.2.2.- Modelo de dos compartimentos  

 

Intenta reflejar que la distribución del fármaco en el organismo no es un proceso instantáneo, sino 

que hay un compartimento que corresponde a los tejidos donde se alcanza un rápido equilibrio en 

la distribución del fármaco (“compartimento central”) y otro que corresponde a los tejidos menos 

irrigados en el cual el equilibrio en la distribución precisa de más tiempo (“compartimento 

periférico”).  

 

 

4.2.3.- Modelos de tres o más compartimentos 

 

Describen la cinética del fármaco en el  organismo teniendo en cuenta que este se distribuye en 

un compartimento central y diferentes compartimentos que se corresponden con tejidos peor 

irrigados y a los que el fármaco tarda más en acceder. 

 

 

4.3.- MODELOS FARMACODINÁMICOS 

 

Cuantifican la relación entre la concentración de fármaco y el efecto. Las concentraciones 

deberían medirse en el sitio del efecto, el lugar de acción o la biofase, donde se produce la 

interacción con los respectivos receptores biológicos, pero en la mayoría de los casos esto no es 

posible. Por eso se utilizan lugares más fácilmente accesibles al cuerpo, como el plasma o la 

sangre para establecer estas relaciones (Meibohm and Derendorf, 1997). 

 

La relación entre la concentración de fármaco en plasma y en el sitio del efecto puede ser 

constante o experimentar cambios dependientes del tiempo. Como consecuencia de una 
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distribución retrasada, la relación entre el plasma y el lugar del efecto puede cambiar con el tiempo 

resultando una disociación entre el tiempo de medida de las concentraciones y el efecto 

observado. 

 

Los modelos farmacodinámicos para describir respuestas en condiciones de equilibrio estacionario 

entre el plasma (lugar de medida del fármaco) y la biofase (lugar de acción del fármaco) o cuando 

no existe retraso entre las concentraciones y el efecto son (Derendorf and Meibohm, 1999; Holford 

and Sheiner, 1981b):  

 

• modelo lineal, donde se asume una proporcionalidad directa entre la concentración de 

fármaco y el efecto. No predice efecto máximo ni es muy utilizado, ya que en la mayoría de 

fármacos la relación entre el efecto y las concentraciones no es lineal, e indica que el efecto 

de un fármaco podría incrementar indefinidamente al incrementarse las concentraciones 

plasmáticas. La ecuación representativa es: 

       0ECSLPE +⋅=
                               (2)               

        

donde E es el efecto que produce el fármaco, C es la concentración del fármaco en plasma, 

SLP es la pendiente o cambio de respuesta por unidad de concentración y E0 es el efecto 

cuando no hay fármaco (efecto basal). 

 

• modelo log-lineal, que a través de la transformación logarítmica de las concentraciones con el 

intento de ajustar la no-linealidad, consigue una aproximación lineal de una relación no lineal, 

entre el 20 y el 80% del efecto. La ecuación representativa es: 

ICSLPE +⋅= log                                                         (3) 

donde el efecto basal está sustituido por I, una constante empírica sin significado fisiológico, 

no pudiendo predecir el efecto en ausencia del fármaco. Como el anterior modelo tampoco 

predice efecto máximo. 

 

• modelo de efecto máximo, es el modelo que más frecuentemente describe la relación 

concentración-efecto y lo hace mediante una relación hiperbólica. La ecuación representativa 

es: 

                                                
CEC

CE
EE max

+
⋅+=

50
0                                                            (4) 

donde Emax  es el máximo efecto atribuible al fármaco y EC50 es la concentración que produce 

el  50% del Emax. Tiene dos propiedades importantes: predice el efecto máximo y predice 

efecto cuando no hay fármaco.   

 

• modelo Emax-sigmoideo, es una extensión del modelo de Emax, para poder describir 

adecuadamente el efecto, cuando la curva concentración-efecto presenta una forma sigmoide 

y no hiperbólica. La fórmula que describe el modelo lleva un factor γ asociado que se ha 
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postulado que refleja el número de sitios de unión con el receptor (Goutelle et al., 2008) así 

podemos describir respuestas hiperbólicas con la relación del modelo Emax, cuando γ =1, si  γ 

>1 la relación se vuelve sigmoide y si γ <1 la relación se podrá aproximar al modelo lineal. La 

ecuación representativa es: 

                          
γγ

γ

CEC

CE
EE

+
⋅+=

50

max
0                                                 (5)        

 

 

4.4.- COMPLEJIDADES 

 

Los conceptos cruciales de la farmacodinamia son, la potencia, que refleja la sensibilidad del 

órgano o tejido por el fármaco y la actividad intrínseca (o eficacia) que describe la máxima 

respuesta que se puede obtener. Son numerosas las situaciones que pueden complicar el estudio 

de la relación dosis-respuesta, que hacen necesario el uso de modelos complejos, debido a que 

modifican los procesos cinéticos y/o dinámicos (Bauer et al., 2007; Derendorf and Meibohm, 

1999). Entre las causas cinéticas se pueden destacar, la formación de metabolitos (Bertrand et al., 

2011), la inducción/inhibición enzimática del metabolismo (Kerbusch et al., 2000), la acumulación 

del fármaco en tejidos periféricos, cambios en la unión a proteínas plasmáticas, la administración 

de muestras racémicas o la presencia de agonistas endógenos que pueden variar su 

concentración. Entre las causas dinámicas destacan la existencia de efecto placebo, la presencia 

de metabolitos activos, la administración de formas racémicas, la interacción de fármacos, el 

desarrollo de tolerancia y/o sensibilización, la unión irreversible del fármaco a receptores, los 

procesos de regulación homeostática, las cascadas de respuestas previas al efecto medido, la 

implicación de más de un tipo de receptor, la disponibilidad solo de medidas indirectas para medir 

la acción del fármaco y las respuestas no continuas, entre otras (Danhof et al., 2007).  

 

Los individuos que configuran la población, a pesar de pertenecer a una misma población pueden 

tener parámetros tanto farmacocinéticos como farmacodinámicos diferentes que dan como 

resultado, perfiles de concentración vs tiempo y/o efecto vs concentración diferentes entre 

individuos. La causa de estas diferencias interindividuales puede estar ocasionada por diferencias 

en covariables (factores demográficos y fisiopatológicos) de cada uno de los individuos que 

constituyen la población de análisis. Dichas covariables pueden ser factores demográficos, 

fisiopatológicos, el peso, las funciones metabólicas y excretoras, o la presencia de otras terapias 

que pueden alterar la relación dosis-respuesta de un fármaco (Lalonde et al., 2007; Nikanjam et 

al., 2015). La estrategia del análisis poblacional permite cuantificar el efecto que provocan dichas 

covariables en la relación dosis–respuesta de cada individuo respecto de la población general de 

la que forma parte (Garret et al., 2013).  
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Diazepam como todas las benzodiazepinas produce cambios en el electroencefalograma, pero 

con la peculiaridad de que tras la administración de DZ, se genera un metabolito (DMDZ) que se 

ha demostrado activo en estudios in vitro e in vivo (animales y humanos) y por lo tanto parte del 

efecto observado tras la administración de DZ podría ser debido a DMDZ. Aunque se ha descrito 

que DMDZ a dosis únicas bajas de DZ no contribuye en el efecto observado tras la administración 

de este último, nosotros hipotetizamos que DMDZ contribuye al efecto observado sobre el EEG 

tras la administración de DZ tanto a dosis altas como en el estado de equilibrio estacionario tras 

administrar las dosis más habitualmente empleadas en clínica para el tratamiento de la ansiedad. 

 

 Por otro lado, el desarrollo de modelos farmacocinéticos/farmacodinámicos aplicando la 

aproximación poblacional se ha postulado como herramienta válida para poder cuantificar no sólo 

fuentes de variabilidad asociadas a los diferentes procesos que sufre o se desencadenan tras la 

administración de un fármaco, sino que también han mostrado ser útiles para cuantificar el efecto 

debido a un metabolito cuando se administra un fármaco, a pesar de requerir diseños 

complicados. Nosotros hipotetizamos que el desarrollo de modelos FC/FD poblacionales aplicado 

a un diseño sencillo en el que se administran dosis únicas altas tanto del fármaco como del 

metabolito, nos permitirán poder cuantificar la contribución de DMDZ en el efecto observado sobre 

el EEG tras la administración de 30 mg de DZ. 

 

Finalmente, las benzodiazepinas también producen otros efectos como resultado de su interacción 

con el receptor GABA. En el presente estudio hipotetizamos que dosis altas de DZ y DMDZ 

producirán elevada sedación y un descenso del rendimiento psicomotor, pero sin alterar de 

manera clínicamente relevante su perfil de seguridad. 
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Como objetivo principal nos planteamos describir y cuantificar la contribución del DMDZ en el 

efecto observado tras la administración oral de 30 mg de DZ. Los objetivos concretos planteados 

para conseguirlo fueron: 

 
1. Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional para describir el comportamiento cinético 

de DMDZ tras una dosis alta de DMDZ y cuantificar la variabilidad asociada a cada proceso, 

así como los posibles factores que pudieran describir esta variabilidad. 

2. Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional para describir el comportamiento cinético 

de DZ y DMDZ tras la administración de dosis únicas altas de DZ y cuantificar la variabilidad 

asociada a cada proceso, así como los posibles factores que pudieran describir esta 

variabilidad. 

3. Describir el efecto sobre el EEG (poder relativo alfa y poder relativo beta), tras la 

administración de una dosis alta (30mg) de DMDZ. 

4. Describir el efecto sobre el EEG (poder relativo alfa y poder relativo beta), tras la 

administración de dosis únicas altas (30mg) de DZ. 

5. Comparar la respuesta observada en el EEG tras la administración de 30mg de DZ y 30 mg de 

DMDZ. 

6. Desarrollar un modelo farmacocinético/farmacodinámico para describir el efecto sobre el EEG 

(poder relativo beta) tras la administración de una dosis única alta de DMDZ y cuantificar la 

variabilidad asociada a cada parámetro, así como los posibles factores que pudieran describir 

esta variabilidad. 

7. Desarrollar un modelo farmacocinético/farmacodinámico para describir el efecto sobre el EEG 

(poder relativo beta) tras la administración de una dosis única alta de DZ y cuantificar la 

variabilidad asociada a cada parámetro, así como los posibles factores que pudieran describir 

esta variabilidad. 

8. Describir el efecto sobre el rendimiento psicomotor, evaluaciones subjetivas de sedación y 

seguridad tras la administración de 30 mg de DMDZ. 

9. Describir el efecto sobre el rendimiento psicomotor, evaluaciones subjetivas de sedación y 

seguridad tras la administración de 30 mg de DZ. 

10. Comparar los efectos producidos por DZ y DMDZ sobre el rendimiento psicomotor, 

evaluaciones subjetivas de sedación y seguridad.  

11. Valorar la reproducibilidad de la farmacocinética de DZ y DMDZ así como de los efectos 

farmacológicos evaluados tras administrar 30mg de diazepam en 2 ocasiones. 
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1.- ELECCIÓN DE LA DOSIS 

 

La dosis de fármaco (DZ) requerida para este estudio tenía que proporcionar unas 

concentraciones de metabolito activo (DMDZ) suficientes para garantizar que por sí mismas fueran 

capaces de inducir efecto farmacológico cuantificable y similares a las observadas con las dosis 

de DMDZ aprobadas en otros países europeos (AFMPS, 2015; ANSM, 2013a, b). Además, se 

revisó la literatura en relación a la máxima dosis oral única administrada de DZ y DMDZ en sujetos 

no dependientes a benzodiazepinas y con finalidad no anestésica (Hillestad et al., 1974; Humbert 

et al., 1998; Kintz et al., 1996; Tognoni et al., 1975). Con todo se decidió administrar dosis orales 

únicas de 30 mg de DZ y DMDZ. 

 

 

2.- SUJETOS 

 

Dado el carácter exploratorio del estudio, no era necesario realizar un cálculo formal del tamaño 

de la muestra (N), por lo que se realizó el ensayo clínico teniendo en cuenta que la N 

habitualmente utilizada en este tipo de estudios en los que se cuantifican los parámetros derivados 

del EEG, escalas analógicas visuales y test de cancelación d2 tras la administración de 

benzodiazepinas suele oscilar entre 10 y 24 individuos (Barbanoj et al., 2007; Dingemanse et al., 

1997b; Greenblatt et al., 1989b). Finalmente se incluyeron 16 voluntarios. 

 

Antes de incluir ningún sujeto en el estudio, el protocolo de estudio, la información al voluntario y el 

consentimiento informado fueron aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica del 

“Hospital de la Santa Creu i Sant Pau” y la Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios. El estudio se llevó a cabo siguiendo las recomendaciones éticas para la realización de 

ensayos clínicos e investigación en humanos (Declaración de Helsinki de 1964 y enmiendas 

posteriores) (WMA, 1996)  y en conformidad con la legislación española en materia de ensayos 

clínicos vigente en el momento de la realización del estudio (BOE, 1990). 

 

Para ser incluido en el estudio, el sujeto debía dar su consentimiento a participar en él, tras haber 

sido informado de la naturaleza del estudio, y las posibles consecuencias de su participación en el 

estudio en términos que él pudiera entender. La información que recibió contenía: la explicación 

del propósito del estudio y procedimiento experimental, la descripción de los fármacos de estudio y 

asignación aleatoria, declarando que el tratamiento podía ser placebo, la descripción de los todos 

los procedimientos a seguir, la duración de la participación del voluntario en el estudio, el número 

aproximado de voluntarios que participarían en el estudio, las responsabilidades del voluntario, los 



MATERIAL Y MÉTODOS  SECCIÓN IV    

 

40 / 246 

riesgos y molestias previstos y las medidas que se aplicarían, la descripción de los beneficios para 

el sujeto y la sociedad, la compensación para los voluntarios: seguro, tratamiento médico de 

posibles daños y compensación económica, la existencia de algún coste adicional para los sujetos 

derivado de su participación en el estudio, las condiciones de participación: consentimiento 

expresado libremente, derecho de abandonar el estudio en cualquier momento y de no participar 

sin consecuencias para el voluntario, la explicación de que la identidad del sujeto es confidencial, 

la identificación de a quién y dónde se podían dirigir los voluntarios para obtener respuestas de 

algún aspecto del estudio o de los derechos del voluntario y la descripción de las circunstancias en 

las cuales el investigador podía interrumpir la participación del sujeto en el estudio.  

 

 

2.1.- CRITERIOS DE INCLUSIÓN  

 

Los sujetos debían cumplir cada uno de los criterios siguientes: 

 

• Sujetos de ambos sexos de raza oriental (china, japonesa o coreana) y caucásica.  

• Edad comprendida entre los 18 y los 40 años (ambos inclusivos). 

• Peso corporal dentro del rango de la normalidad: Índice de Quetelet entre 19 y 26, 

expresado como  peso (kg) / altura (m2). 

• Historia clínica, exploración física por órganos y sistemas, constantes vitales (PAS, 

PAD y FC)  y registro electrocardiográfico dentro de la normalidad. 

• Pruebas de laboratorio (hemograma, bioquímica) dentro de la normalidad, de acuerdo a 

los valores normales de referencia del laboratorio de Hematología y Bioquímica del 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 

• Uso de métodos anticonceptivos que no fueran anticonceptivos hormonales en el caso 

de las mujeres. 

• No haber participado en el desarrollo de otro ensayo clínico, al menos dentro de los dos 

meses precedentes al inicio del ensayo. 

• Aceptación libre de participar en el ensayo, con consentimiento informado por escrito 

del voluntario. 

• Sujetos capaces de entender la naturaleza, consecuencias del ensayo y los 

procedimientos que se les solicita seguir. 
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2.2.- CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

Los sujetos que presentaron uno o más de los siguientes criterios no se seleccionaron para 

participar en el estudio: 

 

• Historia previa de abuso de alcohol o drogodependencia. 

• Historia previa de cualquier alteración neuropsiquiátrica. 

• Consumidor importante de bebidas estimulantes (más de 5 cafés, tés, chocolate o 

bebidas de cola al día). 

• Fumador habitual de más de 3 cigarrillos al día. 

• Mujeres embarazadas o en época de lactancia.  

• Enfermedad importante o intervención quirúrgica mayor, en los 3 meses precedentes al 

inicio del estudio. 

• Historia y/o evidencia clínica de patología gastrointestinal, cardiovascular, respiratoria, 

hepática, endocrina, hematológica, neurológica o renal u otras enfermedades crónicas.  

• Antecedentes de alergia, idiosincrasia o hipersensibilidad a fármacos. 

• Toma de cualquier otra medicación en las 4 semanas anteriores a la realización del 

estudio. 

• Resultados de serología positivos para Hepatitis B (VHB), Hepatitis C (VHC)  o Virus de 

la inmunodeficiencia humana (VIH).  
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3.- DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

El estudio fue diseñado para proceder a una evaluación farmacocinética / farmacodinámica tras la 

administración de las siguientes benzodiazepinas: DZ y DMDZ. El diseño fue doble ciego, cruzado, 

con un período mínimo de blanqueo de 5 semanas y controlado con placebo. La asignación de los 

voluntarios a las diferentes secuencias de administración de fármacos se hizo de manera 

aleatoria, siguiendo una distribución tal que los sujetos recibieron los tratamientos según 

secuencias diferentes, utilizando para ello cuadrados latinos 4 x 4 distintos, de manera que a cada 

voluntario se le administró dos veces una dosis oral única de 30 mg de DZ, para evaluar la 

reproducibilidad intrasujeto, una dosis oral única de 30 mg de DMDZ y se incorporó un control con 

placebo. La forma farmacéutica administrada tras el enmascaramiento fueron cápsulas. De esta 

manera, se realizaron 4 intervenciones, tres de ellas activas, administrándose a cada voluntario 

dosis orales únicas de: 

 

• Placebo (lactosa) 

• DZ 30 mg (Valium® 10 mg/comprimido, 3 comprimidos) 

• DZ 30 mg (Valium® 10 mg/comprimido, 3 comprimidos) 

• DMDZ 30 mg (Praxadium® 15 mg/comprimido, 2 comprimidos) 

 

Los comprimidos se encapsularon en el servicio de Farmacia del Hospital de la Santa Creu i Sant 

Pau, introduciendo 3 comprimidos de 10 mg de DZ en una cápsula del doble 0 y 2 comprimidos de 

15 mg de DMDZ en una cápsula del doble 0 con la misma apariencia externa. Para el placebo, se 

utilizaron las mismas cápsulas del doble 0, introduciendo en ellas lactosa anhidra en cantidad 

suficiente para conseguir un peso similar. 

 

 

3.1.- EXPLORACIÓN PRE-ESTUDIO 

 

Todos los voluntarios fueron examinados (en ayunas de 10 horas) dentro de las 2 semanas 

previas al inicio del estudio. Se recogieron los siguientes datos en la correspondiente hoja de 

seguimiento individual de cada voluntario: datos personales, historia médica detallada, exploración 

física general y por aparatos, frecuencia cardíaca y respiratoria, tensión arterial sistólica y 

diastólica (en sedestación y en decúbito) y temperatura axilar, electrocardiograma, analítica 

incluyendo bioquímica, hematología, urianálisis y control de drogas en orina para: cocaína, 

anfetaminas, opiáceos, etanol, cannabis y benzodiazepinas. También se realizaron serologías 

para VIH, VHB y VHC. Y en las participantes femeninas se evaluó presencia en suero de β-HCG. 
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3.2.- INSTITUCIONALIZACIÓN Y SUPERVISIÓN DE LOS SUJETOS 

 

Cada día experimental se realizó el estudio en un máximo de 3 voluntarios. El día de estudio, los 

voluntarios llegaron al centro entre las 7:00 y las 7:30 de la mañana tras ayuno de 10 horas para 

alimentos sólidos y líquidos y tras haber dormido un mínimo de 8 horas. Se les realizó un control 

de drogas en orina para: cocaína, anfetaminas, opiáceos, etanol, cannabis y benzodiazepinas. Se 

tomaron las constantes vitales (frecuencia cardíaca, tensión arterial sistólica y diastólica y 

temperatura). Tras registrar los electroencefalogramas en vigilia con ojos cerrados (V-EEG) 

correspondientes en condiciones basales, se les administró la medicación con 200 mL de agua a 

las 8:00 h para el primer voluntario dejando un intervalo de 15 min entre cada voluntario. 

Permanecieron ingresados bajo supervisión de personal cualificado durante 12 horas tras la 

administración del fármaco y volvieron a +24, +36, +48, +72, +96, +168, +360, +552 y +744 h 

(+1440, +2160, +2880, +4320, +5760, +10080, +21600, +33120 y +44640 min, respectivamente) 

para posteriores extracciones. El día 31 (744 h) de cada sesión, se realizó un electrocardiograma 

(ECG) y una analítica, comprendiendo un examen hematológico, bioquímico y urianálisis como 

parte del control final de la sesión respectiva. El volumen de sangre extraído en todo el estudio no 

superó el volumen extraído para una donación de sangre, es decir 500 mL para varones y 350 mL 

para mujeres. 

 

Se tomaron las constantes vitales en sedestación (tensión arterial sistólica y diastólica (mm Hg) y 

frecuencia cardíaca (pulsaciones/min) en basal (t = 0), a +30 min, +1, +2, +4, +8, +12 y +24 h tras 

la administración de la medicación.  

A partir de +3 h post-medicación y cada 3 h hasta +12 h recibieron un total de 4 piscolabis con la 

finalidad de evitar el decremento del nivel de vigilancia que producen las comidas copiosas, para 

poder proceder a una óptima evaluación farmacodinámica. La ingesta de líquidos (agua) fue ad 

libitum durante toda la sesión experimental a partir de +2 h tras la toma de la medicación de 

estudio. 

 

 

3.3.- OBTENCIÓN Y MANEJO DE MUESTRAS 

 

En cada sesión experimental a los voluntarios se les insertó una cánula en una vena antecubital, 

provista de mandriles desechables, para permitir la extracción repetida de muestras sanguíneas 

de 2.5 mL, a los siguientes tiempos: basal, +5 , +10 , +15 , +30  y +45 min y a +1, +1.5, +2, +2.5, 

+3, +4, +6, +8, +10, +12, +24, +36, +48, +72, +96, +168, +360, +552 y +744 h. Cada muestra se 

recogió en jeringa, se pasó a un tubo de polipropileno heparinizado y se centrifugó a 2500 rpm 

durante 10 min a 4 ºC. El plasma sobrenadante se separó mediante la aspiración del mismo con 

pipetas desechables y se almacenó bajo congelación a -80 ± 5ºC en alícuotas de plástico hasta el 

momento de su determinación analítica. 
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4.- EVALUACIÓN DE LA FARMACOCINÉTICA Y EL EEG 

 

Se determinaron las concentraciones plasmáticas de DZ y DMDZ por cromatografía líquida de alta 

resolución (HPLC) en fase reversa, sistema isocrático y detección por ultravioleta según el método 

descrito por (Lacroix C, 1993). 

 

 

4.1.- DETERMINACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE DZ 

Y DMDZ 

 

4.1.1.- Condiciones cromatográficas 

 

El sistema cromatográfico estuvo compuesto por una bomba de alta presión (Kontron 322, 

Barcelona) conectada a un inyector de muestras automático (Kontron 465, Barcelona). La 

detección se llevó a cabo mediante un detector ultravioleta (Kontron 332, Barcelona), un selector 

de solventes (LMV 470 Kontron, Barcelona) y un ordenador con software de adquisición y 

tratamiento de datos (Kontron 450 MT2, Barcelona). La separación analítica se llevó a cabo 

utilizando una columna cromatográfica Spherisorb C18 de 5 µ de tamaño de partícula y de 

dimensiones 15*0.4 cm y una precolumna C18 ambas de Teknokroma, Barcelona. La fase móvil 

estuvo constituida por una mezcla 37:57:6 de acetonitrilo:tampón K2HPO4 (10mM, 

pH=3.7):metanol. El acetonitrilo y el metanol fueron de grado HPLC, de Scharlau, Barcelona.  

El flujo de trabajo fue de 1 mL/min y la detección con ultravioleta a una longitud de onda λ=221 

nm.  

 

 

4.1.2.- Preparación de las soluciones estándar 

 

Se prepararon soluciones estándar metanólicas de DZ y DMDZ a la concentración de 106 ng/mL 

(solución madre). A partir de estas soluciones madre se realizaron las soluciones de 105 ng/mL y 

104 ng/mL en fase móvil. Todas las disoluciones se preservaron de la luz y se guardaron en nevera 

a 4ºC.  

 

Como control cromatográfico se utilizó una disolución de 103 ng/mL en fase móvil de DZ y DMDZ 

procedente de las soluciones descritas anteriormente, se preservó de la luz y se guardó en la 

nevera. Cada día de trabajo se inyectaron al menos tres veces 0.03 mL de este control al inicio del 

proceso a fin de controlar el sistema cromatográfico en su totalidad. 
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Para la elaboración de las curvas de calibrado se prepararon blancos y dos curvas diferentes para 

el DMDZ, una que sirvió para cuantificar las muestras del tratamiento en el que se administró 

DMDZ y otra para las muestras de los tratamientos en que se administró DZ. Las concentraciones 

preparadas para el tratamiento con DMDZ fueron de 5, 25, 75, 200, 700 y 1200 ng/mL de DMDZ y 

para el tratamiento con DZ las concentraciones fueron de 10, 25, 100, 300, 700 y 1000 ng/mL de 

DZ y de 5, 25, 75, 100, 200 y 300 ng/mL de DMDZ. Para el estudio de las muestras procedentes 

de los voluntarios la preparación de los estándares plasmáticos fue por duplicado. Para elaborar el 

control de calidad se procedió de la misma forma, a partir de una solución metanólica de DZ y 

DMDZ diferente de la de la curva de calibrado. Se prepararon controles plasmáticos a 3 niveles de 

concentración (25, 200 y 700 ng/mL para el tratamiento con DMDZ y para el tratamiento con DZ, 

se prepararon niveles de concentración de 25, 100 y 700 ng/mL para DZ y 25, 75 y 200 ng/mL 

para DMDZ). Se dividieron en alícuotas y se conservaron a –80ºC hasta su utilización cada día de 

trabajo. 

 

 
 

4.1.3.- Procedimiento de extracción 

 

La preparación de la muestra se llevó a cabo mediante un sistema de extracción en fase sólida 

con cartuchos C18, siguiendo un método desarrollado en el “Laboratori de Quantificació de 

Fàrmacs de  l’Institut de Recerca de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau”. Se descongelaron las 

muestras de los sujetos, los estándares plasmáticos de la curva de calibrado y control de calidad y 

se centrifugaron a 2500 rpm durante 15 min. Se acondicionaron los cartuchos Bond-Elut C18 con 2 

mL de metanol y 2 mL de agua y posteriormente, se adicionó 1 mL de plasma, dejándose 

interaccionar 1 min y se lavó con 2 mL de agua y 1 mL de metanol-agua 50:50. Se dejó pasar aire 

durante 1 min y se eluyó con 1 mL de metanol. Los eluatos se secaron en la centrífuga / 

evaporador de muestras durante 1 h 45 min. Los residuos secos se redisolvieron en 120 µL de 

fase móvil, se dispusieron en microviales desechables encapsulados y se colocaron en el carro del 

inyector. Se inyectaron 50 µL en el sistema cromatográfico. 

 

 

4.1.4.- Validación del método analítico 

 

Entendemos por validación de un método bioanalítico todos los procedimientos que van 

encaminados a demostrar que un método utilizado para medir de manera cuantitativa los analitos 

en una matriz biológica determinada es fiable y reproducible para el uso previsto (CDER, 2001). 

La validación del método se llevó a cabo estudiando los siguientes parámetros: 
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- Selectividad 

- Precisión, exactitud y recuperación 

- Límites de detección y cuantificación 

- Linealidad 

- Especificidad 

- Estabilidad 

- Estudios de interferencia 

 

Para ello se realizaron curvas de calibrado durante tres días diferentes. 

 

La revalidación (validación retrospectiva) del método se llevó a cabo durante la etapa de  

procesamiento de las muestras y consistió en la evaluación de los resultados de las curvas de 

calibrado elaboradas y procesadas para determinar las concentraciones de fármaco en las 

muestras. 

 

Selectividad 

Es la capacidad que tiene el método analítico para diferenciar y cuantificar el analito en presencia 

de otros componentes en la muestra. Para comprobarla, se analizaron 6 muestras de blancos (sin 

analito) de plasma y  6 muestras a una concentración de fármaco (DZ o DMDZ) igual al límite de 

cuantificación. Para cada muestra de blanco, se comprobaron interferencias.  

 

Precisión, exactitud y recuperación 

La precisión de un método analítico describe cuánto están de cerca las medidas individuales de un 

analito cuando el procedimiento se aplica repetidamente a alícuotas múltiples de un volumen 

homogéneo de una matriz biológica (CDER, 2001). Mientras que la exactitud de un método 

analítico describe cuánto están de cerca los resultados obtenidos por un método respecto al valor 

real (concentración) del analito (CDER, 2001). 

 

Para estudiar la precisión y la exactitud intradía e interdía, los estándares plasmáticos se 

prepararon por sextuplicado y triplicado respectivamente, a las concentraciones para ambos 

fármacos de: 30, 60, 200, 500, 1000 y 1200 ng/mL. En todos los casos se preparó una mezcla de 

plasma libre del fármaco a estudiar, para utilizar como blanco. Los estándares plasmáticos a las 

distintas concentraciones se prepararon añadiendo al plasma blanco diferentes cantidades de DZ 

y DMDZ y dividiendo en alícuotas de 2.2 mL en tubos de polipropileno de 3 mL y congelándose. 

Los resultados de la precisión intra e interdía se evaluaron a partir de los resultados de las rectas 

de calibrado procesadas en un mismo día o en días diferentes. 

 

La precisión intra e interdías expresada como porcentaje (CV%) fue menor de 13.3% y 7.9% 

respectivamente para el DZ y de 11.3% y 4.2% respectivamente para el DMDZ en el rango de 

concentraciones estudiado.  
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La exactitud se calculó como error relativo (E%) a todos los niveles de concentración a partir de las 

curvas obtenidas durante los días de validación, mediante la siguiente expresión: 

( ) 100% ×−=
real

medidareal

C

CC
E                                                   (6) 

Se obtuvieron valores de error intra e interdías inferiores al 8% y 14% respectivamente para el DZ 

y valores intra e interdías inferiores al 11% y 10% respectivamente para el DMDZ.  

 

Se denomina recuperación de un analito en un ensayo, a la respuesta detectada obtenida a partir 

de una cantidad de analito añadida a un extracto de la matriz biológica, comparada con la 

respuesta detectada obtenida a partir de la concentración de un estándar auténtico puro (señal 

obtenida  cuando se añade una concentración determinada de fármaco a la fase móvil con 

estándar interno). La recuperación del procedimiento analítico para el DZ y el DMDZ, expresado 

como eficiencia de la extracción, frente a los estándares de las mismas concentraciones en fase 

móvil, fue de 94.66% (CV=7.42%) y 102.25% (CV=8.84%) para DMDZ y DZ respectivamente a la 

concentración de 30 ng/mL.  

 

Límites de detección y cuantificación: 

El límite de detección es la concentración más baja de un analito que el procedimiento bioanalítico 

puede diferenciar de manera fiable del ruido de fondo (CDER, 2003) y el límite de cuantificación es 

la cantidad más baja de un analito en una muestra que puede ser determinado cuantitativamente 

con la precisión y exactitud adecuados (CDER, 2003). 

 

En el presente análisis los límites de detección y cuantificación se establecieron a partir del ruido 

observado al procesar los 6 blancos consecutivos así como de las distintas rectas de calibración. 

Se determinó el límite de detección como 3 veces el valor del ruido de fondo de los blancos (1 ng 

para DZ y 1 ng para DMDZ), y el límite de cuantificación como al menos 3 veces el valor del ruido 

de fondo y que además tuviera un error de precisión y exactitud inferior al 20% (10 ng/mL para DZ 

y 5 ng/mL para DMDZ).  

 

Linealidad 

Se define linealidad como la capacidad (dentro de un rango determinado) para obtener resultados 

test que sean directamente proporcionales a la concentración (cantidad) del analito en la muestra 

(EMEA, 1995). La linealidad se evaluó en el intervalo de concentraciones de 10-1000 ng/mL para 

DZ y de 5-1200 ng/mL para DMDZ, estudiando la precisión de los siguientes parámetros obtenidos 

de tres curvas diferentes: pendiente, ordenada en el origen, coeficientes de regresión y 

correlación, considerando la relación entre las diferentes concentraciones de cada fármaco y la 

altura del pico de la señal cromatográfica. 
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Estudios de interferencia 

Se estudiaron las posibles interferencias de DZ y DMDZ con los diferentes anticoagulantes 

empleados (AEDT [ácido etilendiaminotetraacético], heparina y citrato), y se optó por utilizar tubos 

de plástico con heparina sódica como anticoagulante. 

 

 

4.2.- EVALUACIÓN DEL EEG 

 

4.2.1.- Cartografía topográfica  

 

En cada uno de los tiempos de lectura, los voluntarios acudieron a una habitación especialmente 

acondicionada, donde se procedía al registro del EEG. Los puntos temporales en los que se 

realizaron los registros fueron los siguientes: basal, +5, +10, +15, +30, +45, +60 min, +1.5, +2, 

+2.5, +3, +4, +6 +8, +10 y +12 h tras la administración del tratamiento. El registro del EEG se 

realizó con los sujetos cómodamente sentados y relajados. Se obtuvieron 3 minutos de EEG 

controlando el nivel de vigilancia (V-EEG) con los ojos cerrados. Durante el registro del V-EEG se 

intentó mantener el nivel de alerta del sujeto, despertándolo tan pronto como aparecía un patrón 

de somnolencia en el EEG.  

 

 

4.2.1.1.- Adquisición de las señales 

 

El EEG se adquirió mediante 16 derivaciones de acuerdo con el sistema internacional 10/20 (Fp1, 

Fp2, F7, F3, F4, F8, T3, C3, C4, T4, T5, P3, P4, T6, O1 y O2 referenciadas al promedio de los 

mastoides). El electrooculograma (EOG) vertical (EOG-V) se registró mediante un electrodo 

situado en la mitad de la frente (2.5 cm por encima de las pupilas) referenciado al promedio de dos 

electrodos situados debajo de cada ojo (2.5 cm por debajo de las pupilas). El EOG horizontal 

(EOG-H) se registró a partir de electrodos situados en los cantos exteriores de los ojos. 

 

Todas las señales se obtuvieron mediante un polígrafo Nicolet 1A97 de 18 canales (Filtro pasa- 

altos: 0.5 Hz. Filtro pasa-bajos: 30 Hz. Amplificación de aproximadamente 1:2800 para EOG-V y 

EOG-H, 1:7000 para Fp1 y Fp2 y 1:14.000 para el resto de canales de EEG. Máximo nivel de 

ruido: 2 µV pico-a-pico. Proporción de rechazo entre canales>40 dB.). Para ello, se utilizaron 

electrodos de oro, que se fijaron al inicio de cada sesión experimental manteniéndose en el mismo 

lugar sin quitarlos hasta finalizada la misma. La impedancia de los diferentes electrodos se 

mantuvo por debajo de 5 kΩ,  determinándose sistemáticamente antes de cada bloque 

experimental.  
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4.2.1.2.- Análisis espectral de los cambios observados en el EEG  

 

Tras la adquisición de los 16 registros de EEG para cada una de las 4 sesiones y para cada 

voluntario, se procedió a analizar los 1024 registros de EEG. Se llevó a cabo siguiendo el método 

descrito por (Romero et al., 2006, 2008; Romero et al., 2004): Primero se realizó el filtrado de 

artefactos. Para ello se redujeron los artefactos oculares de acuerdo con un algoritmo de 

separación ciega de fuentes (BSS) y se rechazaron automáticamente aquellos segmentos con 

artefactos de diferente naturaleza (saturación, movimiento, actividad muscular, patrones de 

adormecimiento o artefactos oculares no eliminados en la primera etapa) siguiendo el 

procedimiento descrito por Anderer y colaboradores (Anderer et al., 1992). Seguidamente se 

realizó el análisis espectral. Para ello se calcularon las funciones de densidad de potencia 

espectral (PSD) a partir de todas las épocas de 5 segundos libres de artefacto mediante un 

periodograma con ventana Hanning. Las funciones de PSD promedio se cuantificaron las bandas 

frecuenciales alfa y beta.  

 

 

4.3.- ANÁLISIS MODELO INDEPENDIENTE 

 

4.3.1.- Análisis exploratorio de los datos 

 

Se promediaron los valores obtenidos tras los 4 tratamientos y para todos los voluntarios y se 

representó gráficamente el curso temporal de las concentraciones plasmáticas tras la primera 

ocasión en que se administró diazepam (DZ1), tras la segunda ocasión en que se administró 

diazepam (DZ2) y tras la administración de desmetildiazepam (DMDZ) y de las variables derivadas 

del EEG (poder relativo alfa, poder relativo beta).  

 

Posteriormente, se expresaron los resultados de las variables farmacodinámicas como diferencia 

respecto del valor basal y se volvieron a representar gráficamente las variables, para realizar una 

primera inspección acerca de si el valor basal influenciaba en el curso temporal de la variable 

farmacodinámica. 

 

 

4.3.2.- Generación de variables 

 

Los parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos se calcularon utilizando métodos no 

compartimentales con WinNonLin Profesional 2.1 (Pharsight, 1994-1998). 
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4.3.2.1.- Farmacocinéticas 

 

Mediante inspección visual de los datos obtenidos tras la administración de los 3 tratamientos 

activos, se halló el punto temporal (tlag), en el que se observaba la primera concentración 

plasmática diferente de 0, la máxima concentración plasmática observada (Cmax) y el punto 

temporal (tmax) en el cual la concentración plasmática era máxima, para cada tratamiento. La 

semivida de eliminación (t1/2), se calculó como t1/2 = 0.693/ke, donde ke representa la constante de 

velocidad de primer orden asociada con la fase terminal de la curva, estimada mediante regresión 

lineal del logaritmo de las concentraciones plasmáticas frente al tiempo, con un mínimo de 3 

puntos. A partir de las concentraciones plasmáticas obtenidas se calculó, utilizando el métodos de 

los trapecios, el área bajo la curva AUC0
t (siendo t el punto temporal con la última observación que 

excede el límite de cuantificación) y el área bajo la curva AUC0
∞, que se calculó como AUC0

∞ = 

AUC0
t + Clast/ke, siendo Clast, la última concentración medible superior al límite de cuantificación. El 

volumen aparente de distribución (V/F) se calculó como V/F = D /(ke x AUC0
∞), donde D es la dosis 

y F es la biodisponibilidad por vía oral. El aclaramiento aparente (Cl/F), se calculó como D/ AUC0
∞.  

 

 

4.3.2.2.- Farmacodinámicas 

 

A partir de los valores individuales expresados como diferencia del valor basal, mediante 

inspección visual de los datos se halló el punto de máximo efecto (Emax), el punto temporal (tmax) en 

el cual se observaba mayor efecto (Emax), para cada tratamiento y para cada una de las variables. 

Además, se calculó, utilizando el método de los trapecios, el área bajo la curva AUC0
t (siendo t=12 

el punto temporal con la última observación) del efecto observado tras cada tratamiento para cada 

una de las 2 variables farmacodinámicas derivadas del EEG (poder relativo alfa y poder relativo 

beta).  

 

 

4.3.3.- Análisis estadístico 

 

El análisis estadístico se llevó a cabo mediante el software SPSS (v.17.0.1) (SPSS, 2008). En 

todos los análisis estadísticos se consideró una p ≤ 0.05 como criterio de rechazo para  la 

hipótesis nula (H0). 

 



SECCIÓN IV  MATERIAL Y MÉTODOS 

51 / 246 

4.3.3.1.- Farmacocinética 

 

Tras calcular los parámetros farmacocinéticos de DZ1, DZ2 y DMDZ, de manera modelo 

independiente (no compartimental), se realizó un test de Levene para los 3 tratamientos activos, 

para obtener información acerca de la homogeneidad de varianzas y de la posibilidad de aplicar 

estadística paramétrica. En caso de poder aplicarla, se realizó un ANOVA de un factor 

(tratamiento) de medidas repetidas y seguidamente se compararon mediante un test de t de 

Student pareado los parámetros farmacocinéticos obtenidos tras la administración de 30 mg de DZ 

en la primera ocasión (DZ1) con los obtenidos tras la administración de 30 mg de DZ en la 

segunda ocasión (DZ2) y de los parámetros farmacocinéticos obtenidos tras la administración de 

DZ1 y DZ2  con los obtenidos tras la administración de DMDZ. Se aplicaron comparaciones 

múltiples dos a dos a pesar de no tener significación estadística, y no se aplicó corrección alguna 

por comparaciones múltiples dado el carácter exploratorio del estudio.         

 

Para tmax y tlag, se calculó la mediana y el rango para cada tratamiento. Se realizó un test de 

Friedman de un factor (tratamiento) para ver si existían diferencias entre estas variables en función 

del tratamiento. Seguidamente se realizó un test de Wilcoxon pareado para evaluar la existencia 

de diferencias estadísticamente significativas entre pares de tratamientos para cada uno de los 

dos parámetros. Se aplicaron comparaciones múltiples dos a dos a pesar de no tener significación 

estadística, y no se aplicó corrección alguna por comparaciones múltiples dado el carácter 

exploratorio del estudio. 

 

 

4.3.3.2.- Farmacodinamia 

 

4.3.3.2.1.- Evaluación de la situación basal 

 

Para las variables derivadas del EEG, a los valores directos obtenidos antes de cada tratamiento 

(valor basal) se les aplicó una ANOVA de un factor (tratamiento), de medidas repetidas para 

comprobar la similitud de las condiciones basales antes de evaluar los 4 tratamientos. 

Posteriormente, se efectuó un test de t de Student pareado para saber entre qué tratamientos se 

hallaban las diferencias en condiciones basales. 
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4.3.3.2.2.- Efecto global de los tratamientos 

 

Para evaluar el efecto global de los tratamientos se realizó un ANOVA de 2 factores sobre los 

valores de efecto medido, y se compararon los valores de AUC, Emax y tmax (obtenidos una vez 

restado el valor basal a los datos directos) entre tratamientos. 

 

A los valores directos obtenidos tras placebo, 30 mg de DZ1, DZ2 y DMDZ en condiciones basales 

y a +5 , +10, +15, +30, +45 min, y +1, +1.5, +2, +2.5, +3, +4, +6, +8, +10 y +12 h post-medicación 

se les aplicó un ANOVA de 2 factores (tratamiento y tiempo) de medidas repetidas, para detectar 

posibles diferencias entre tratamientos a lo largo del tiempo. 

 

Una vez restado el valor basal a los valores directos, se realizó el promedio y la desviación 

estándar del AUC0
12 para cada tratamiento y cada variable. Posteriormente, se realizó un ANOVA 

de un factor (tratamiento) de medidas repetidas para ver si existían diferencias estadísticamente 

significativas en cada una de las variables para los 4 tratamientos. Seguidamente mediante un test 

de t de Student pareado se evaluó la existencia de diferencias estadísticamente significativas entre 

pares de tratamientos. Se aplicaron comparaciones múltiples dos a dos a pesar de no tener 

significación estadística, y no se aplicó corrección alguna por comparaciones múltiples dado el 

carácter exploratorio del estudio. 

 

Se calculó el promedio y la desviación estándar del Emax para cada tratamiento y cada  variable. 

Se realizó un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas a los valores de Emax para 

ver si existían diferencias entre estas variables en función del tratamiento. Posteriormente se 

realizó un test de t de Student pareado para evaluar la existencia de diferencias estadísticamente 

significativas entre pares de tratamientos. Se aplicaron comparaciones múltiples dos a dos a pesar 

de no tener significación estadística, y no se aplicó corrección alguna por comparaciones múltiples 

dado el carácter exploratorio del estudio. 

 

Se calculó la mediana y el rango de tmax para cada tratamiento y cada variable. Se realizó un test 

de Friedman de un factor (tratamiento) a los valores de tmax para ver si existían diferencias entre 

estas variables en función del tratamiento. Posteriormente se realizó un test de Wilcoxon pareado 

para evaluar la existencia de diferencias estadísticamente significativas entre pares de 

tratamientos. Se aplicaron comparaciones múltiples dos a dos a pesar de no tener significación 

estadística, y no se aplicó corrección alguna por comparaciones múltiples dado el carácter 

exploratorio del estudio. 
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4.3.3.2.3.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto 

 

Realizamos un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo a cada tratamiento por 

separado con el propósito de evidenciar en qué tratamientos podía haber diferencias y 

seguidamente se realizó un test de t de Student pareado para muestras relacionadas, comparando 

los 15 pares de tiempos, (tiempo basal con cada uno de los tiempos consecutivos) en cada 

tratamiento y para las 2 variables. Se aplicaron comparaciones múltiples dos a dos a pesar de no 

tener significación estadística, y no se aplicó corrección alguna por comparaciones múltiples dado 

el carácter exploratorio del estudio. 

 

A continuación, se realizó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tratamiento a cada 

tiempo con el objetivo de saber a qué tiempos se hallaban las diferencias entre los tratamientos. 

Para realizar esta estadística, los datos de las variables se expresaron como diferencia respecto 

del valor basal. El siguiente paso, fue realizar un test de t de Student pareado para muestras 

relacionadas, comparando las 6 posibles combinaciones de tratamientos a cada tiempo. Se 

aplicaron comparaciones múltiples dos a dos a pesar de no tener significación estadística, y no se 

aplicó corrección alguna por comparaciones múltiples dado el carácter exploratorio del estudio. 

 

4.3.3.2.4.- Reproducibilidad del efecto observado 

 

Para ver si era reproducible el efecto observado tras la administración de 30 mg de DZ en 2 

ocasiones diferentes (DZ1 y DZ2), se calcularon coeficientes de correlación intraclase, con los 

datos corregidos respecto del valor basal tanto a nivel de voluntario como a nivel de tiempo. 

     

 

4.4.- ANÁLISIS FARMACOCINÉTICO / FARMACODINÁMICO POBLACIONAL 

 

El modelado de los datos se realizó empleando la metodología de la aproximación poblacional, en 

la que los datos de todos los individuos se analizan de manera simultánea, pero conservando la 

individualidad de los mismos, utilizando modelos que describen adecuadamente las tendencias 

típicas (de la media poblacional) y los perfiles individuales. En estos modelos, si englobamos el 

conjunto de parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos del individuo i dentro del vector 

FC/FDi, las observaciones experimentales individuales, que en nuestro caso son, concentración de 

fármaco (FC) o poder relativo beta (FD), se representan por:                                  

            

( ) ijijiiiij tXFDFCDfOBS ε+= ,,/,
                          

(7) 
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donde OBSij representa las observaciones (farmacocinéticas o farmacodinámicas) al tiempo tj en el 

individuo i; f, representa la estructura del modelo seleccionado; Di, es la dosis de fármaco 

administrada; FC/FDi, es el conjunto de parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos del 

individuo i  Xi, son los factores o covariables capaces de alterar el modelo, tij  es el tiempo j en el 

voluntario i y εij,  hace referencia a la diferencia residual entre el valor predicho por el modelo y el 

observado para el individuo i en el tiempo j. Se asume que los valores εij son independientes entre 

sí y forman parte de una variable al azar simétricamente distribuida alrededor del valor 0 y con una 

variancia denominada σ2. 

 

En la expresión anterior están implícitos dos tipos de modelos: el “f” , modelo estructural (FC: 

monocompatimental, bicompartimental o tricompartimental, y FD: Emax, Emax sigmoide, lineal o log-

lineal, comentados en la introducción) y el modelo del error residual. Los modelos de error 

utilizados durante el análisis fueron: 

 

Error residual aditivo: ( ) ijijiiiij tXFDFCDfOBS ε+= ,,/,
                                                           (8)

 

Error residual proporcional: ( ) ( ) ijijiiiijiiiij tXFDFCDftXFDFCDfOBS ε⋅+= ,,/,,,/,
         (9)

 

Error residual combinado: ( ) ( ) ijijijiiiijiiiij tXFDFCDftXFDFCDfOBS 21,,/,,,/, εε +⋅+=
(10)

 
 

Si se considera pi, un elemento del vector FC/FDi y representante de los parámetros FC/FD del 

individuo i, este elemento en el contexto del análisis poblacional viene dado por: 

piep poppi
ηθ ⋅= ,                                                                     (11) 

donde θp,pop representa el valor típico (o medio) poblacional del parámetro farmacocinético o 

farmacodinámico, común a todos los individuos de esa población; ηpi, es la desviación del valor de 

pi con respecto a θp,pop. Si se tienen m individuos en estudio los valores ηp1, ηp2, ηp3,….., ηpm, 

representan una variable al azar, simétricamente distribuida alrededor del valor 0 y de variancia 

igual a ω2
p. El valor de ω2  representa la variabilidad interindividual asociada al parámetro p y se 

expresa en forma de matriz varianza-covarianza llamada Ω  que hace referencia a la variabilidad 

asociada a los parámetros y que contiene como elementos diagonales ω1
2,…..,ωm

2, siendo m el 

número de parámetros para los cuales se está estimando la variabilidad interindividual. La 

expresión anterior implica que los valores de p1…m tendrán una distribución log-normal y serán 

siempre no negativos, ajustándose a lo esperable desde el punto de vista fisiológico.  

 

Los parámetros del modelo se estimaron mediante el análisis poblacional de efectos mixtos no 

lineales, empleando el programa NONMEM (acrónimo de nonlinear mixed-effect modelling), 

versión V (Beal, 1992; Boeckman, 1994). NONMEM estima los parámetros minimizando la función 

objetiva de mínimos cuadrados extendidos, que es aproximadamente proporcional a menos dos 

veces el logaritmo de la probabilidad de los datos.  
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Se utilizaron los métodos de minimización “first order (FO)“ y “first order conditional estimation 

(FOCE)”, con las opciones INTERACTION y CENTERING. El método FO solo proporciona 

estimados de los parámetros poblacionales, aunque los parámetros estimados individuales se 

pueden obtener a posteriori, basándose en los parámetros poblacionales, como estimados 

bayesianos (opción posthoc). El método FOCE consume más tiempo, ya que los estimados 

individuales se obtienen durante cada iteración. Los errores estándar de los parámetros se 

obtuvieron utilizando la opción “COVARIANCE” en NONMEM. 

 

 

4.4.1.- Etapas del desarrollo del modelo farmacocinético / farmacodinámico 

poblacional 

 

El proceso de ajustar un modelo que describa de manera adecuada los datos es un trabajo     

complicado en el cual el refinamiento e inspección del modelo se deben realizar en varios pasos 

para permitir la reproducibilidad de los análisis. En el presente trabajo se optó por llevar a cabo un 

análisis de datos en etapas: en primer lugar se describió la farmacocinética tanto de DZ como de 

DMDZ y en una segunda etapa, se fijaron los parámetros bayesianos individuales 

farmacocinéticos y se procedió al análisis de la farmacodinamia. 

 

4.4.1.1.- Farmacocinética 

 

4.4.1.1.1.- Análisis exploratorio de datos 

 

Tras la comprobación de la falta de errores en la tabla inicial de datos mediante representaciones 

gráficas de los valores de cada una de las columnas frente al número de voluntario empleando el 

programa Xpose 3.0 (Jonsson and Karlsson, 1999), se procedió a estudiar las características de la 

población del set de datos utilizando diferentes gráficos con los programas S-PLUS 6.1 (Insightful, 

2002) y Xpose 3.0. Se exploraron los gráficos del curso temporal de las concentraciones 

plasmáticas de todos los individuos en una única gráfica para cada una de las formulaciones y 

fármacos (DZ y DMDZ), en escala normal y logarítmica incorporando la media de las 

observaciones. 

 

4.4.1.1.2.- Desarrollo del modelo farmacocinético 

 

El desarrollo del modelo farmacocinético que describiera las concentraciones plasmáticas tanto de 

DZ como de DMDZ se realizó en las siguientes cuatro etapas: 
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1.- Desarrollo del modelo farmacocinético de DMDZ tras administración de DMDZ. 

2.- Desarrollo del modelo farmacocinético de DZ tras administración de DZ. 

3.- Desarrollo del modelo farmacocinético de DMDZ tras administración de DZ, fijando los 

estimados bayesianos individuales de los parámetros de DZ obtenidos de la etapa 2. 

4.- Desarrollo del modelo farmacocinético de DZ y DMDZ de manera simultánea. 

  

En cada una de estas etapas se siguió la misma secuencia de pasos detallada a continuación: a) 

en primer lugar se determinó el modelo estructural, b) seguidamente se procedió al desarrollo del 

modelo estadístico y c) finalmente se determinó el modelo de covariables.  

 

a) Desarrollo del sub-modelo estructural 

 

La descripción de la disposición de ambos fármacos se realizó empleando modelos 

compartimentales (mono, bi y tricompartimentales) asumiendo una eliminación de primer orden 

desde el compartimento central. En el caso de DZ, para describir el proceso de absorción se 

ajustaron modelos con absorción de primer orden con y sin tiempo de latencia. Para describir la 

formación de DMDZ tras la administración de DZ se probaron diferentes modelos (Figuras 6 a 12) 

en los que se asumió que: Figura 1) la formación de DMDZ se producía a partir de las 

concentraciones plasmáticas de DZ siguiendo un proceso de primer orden; Figura 2) mismas 

asunciones que en la Figura 1 pero solo una fracción DZ se transformaba en DMDZ, el resto se 

eliminaba por otra vía siguiendo un proceso de primer orden con una velocidad diferente; Figura 3) 

las concentraciones plasmáticas de DMDZ se formaban a partir de las concentraciones 

plasmáticas de DZ pero no de forma directa, sino que era necesaria la incorporación de un 

compartimento de retraso; Figura 4) DMDZ se formaba a partir de las concentraciones plasmáticas 

de DZ siguiendo un proceso de primer orden igual y como consecuencia de un efecto de primer 

paso de DZ mediante un proceso de primer orden; Figura 5) la formación de DMDZ se producía a 

partir de las concentraciones plasmáticas de DZ siguiendo una cinética saturable; Figura 6) 

mismas asunciones que en la Figura 4, pero la formación de DMDZ se producía como 

consecuencia de un efecto de primer paso siguiendo un proceso de orden cero; o Figura 7) que 

DMDZ se formaba a partir de las concentraciones en el compartimento periférico de DZ. 

 

Los modelos tanto para DZ como para DMDZ se describieron en términos de: aclaramiento 

aparente (Cl/F, en L/min), volumen aparente de distribución del compartimento central (Vc/F, en 

L), aclaramiento aparente entre compartimentos (Cld/F, en L/min), volumen aparente de 

distribución del compartimento periférico (Vp/F, en L), constante de absorción de primer orden (ka, 

en min-1) y tiempo de latencia (tlag, en min). En las figuras siguientes se ha añadido además el 

sufijo F o M según sean parámetros relacionados con DZ o DMDZ, respectivamente. 
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Figura 6 : Representación gráfica del modelo en que la formación de DMDZ se produce a partir de las 
concentraciones plasmáticas de DZ siguiendo un proceso de primer orden.tlag: tiempo de latencia, ka: 
constante de absorción de primer orden, Vc: volumen aparente de distribución del compartimento 
central, Cld: aclaramiento aparente de distribución, Vp: volumen aparente de distribución del 
compartimento periférico y Cl: aclaramiento aparente de eliminación. Los subíndices F y M, 
corresponden a fármaco y metabolito respectivamente. Se ha omitido la F (fracción de DZ absorbido) y 
la f (fracción de DZ transformado en DMDZ) en los parámetros para simplificar la representación. 
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Figura 7 : Representación gráfica del modelo en que solo una fracción (f) de las concentraciones 
plasmáticas de DZ se transforma en DMDZ siguiendo un proceso de primer orden y otra fracción se 
elimina. tlag: tiempo de latencia, ka: constante de absorción de primer orden, Vc: volumen aparente de 
distribución del compartimento central, Cld: aclaramiento aparente de distribución, Vp: volumen 
aparente de distribución del compartimento periférico y Cl: aclaramiento aparente de eliminación. Los 
subíndices F y M, corresponden a fármaco y metabolito respectivamente. Se ha omitido la F (fracción de 
DZ absorbido) en los parámetros para simplificar la representación. 
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Figura 8:  Representación gráfica del modelo en que las concentraciones plasmáticas de DMDZ se 
forman a partir de las concentraciones plasmáticas de DZ pero incorporando un compartimento de 
retraso. tlag: tiempo de latencia, ka: constante de absorción de primer orden, Vc: volumen aparente de 
distribución del compartimento central, Cld: aclaramiento aparente de distribución, Vp: volumen 
aparente de distribución del compartimento periférico, Cl: aclaramiento aparente de eliminación y k0:  
constante de velocidad de tránsito de orden 0. Los subíndices F y M, corresponden a fármaco y 
metabolito respectivamente. Se ha omitido la F (fracción de DZ absorbido) y la f (fracción de DZ 
transformado en DMDZ) en los parámetros para simplificar la representación. 
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Figura 9:  Representación gráfica del modelo en que una parte del DMDZ se produce como 
consecuencia de un efecto de primer paso de DZ y otra parte se forma siguiendo un proceso de 
primer orden a partir de las concentraciones plasmáticas de DZ. tlag: tiempo de latencia, ka: constante 
de absorción de primer orden, Vc: volumen aparente de distribución del compartimento central, Cld: 
aclaramiento aparente de distribución, Vp: volumen aparente de distribución del compartimento 
periférico, Cl: aclaramiento aparente de eliminación y k0:  constante de orden 0. Los subíndices F y M, 
corresponden a fármaco y metabolito respectivamente. F1, representa el porcentaje del fármaco 
absorbido que lo hace como fármaco.Se ha omitido la F (fracción de DZ absorbido) y la f (fracción de 
DZ transformado en DMDZ) en los parámetros para simplificar la representación. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 10: Representación gráfica del modelo en que DMDZ se forma a partir de DZ siguiendo una 
cinética saturable. tlag: tiempo de latencia, ka: constante de absorción de primer orden, Vc: volumen 
aparente de distribución del compartimento central, Cld: aclaramiento aparente de distribución, Vp: 
volumen aparente de distribución del compartimento periférico, Cl: aclaramiento aparente de 
eliminación, Vmax: velocidad máxima de transformación de DZ en DMDZ cuando el sistema está 
saturado y km: constante de Michaelis Menten (concentración que produce el 50% de Vmax). Los 
subíndices F y M, corresponden a fármaco y metabolito respectivamente. Se ha omitido la F (fracción 
de DZ absorbido) y la f (fracción de DZ transformado en DMDZ) en los parámetros para simplificar la 
representación. 
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Figura 11:  Representación gráfica del modelo igual que figura 4, pero en el que la formación de 
DMDZ se produce como consecuencia de un efecto de primer paso siguiendo un proceso de orden 
cero. tlag: tiempo de latencia, ka: constante de absorción de primer orden, Vc: volumen aparente de 
distribución del compartimento central, Cld: aclaramiento aparente de distribución, Vp: volumen 
aparente de distribución del compartimento periférico, Cl: aclaramiento aparente de eliminación y DM: 
duración del efecto de primer paso de orden 0. Los subíndices F y M, corresponden a fármaco y 
metabolito respectivamente. F1, representa el porcentaje del fármaco absorbido que lo hace como 
fármaco.Se ha omitido la F (fracción de DZ absorbido) y la f (fracción de DZ transformado en DMDZ) 
en los parámetros para simplificar la representación. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 12:  Representación gráfica del modelo en que DMDZ se forma a partir de las 
concentraciones plasmáticas de DZ en el compartimento periférico. tlag: tiempo de latencia, ka: 
constante de absorción de primer orden, Vc: volumen aparente de distribución del compartimento 
central, Cld: aclaramiento aparente de distribución, Vp: volumen aparente de distribución del 
compartimento periférico, Cl: aclaramiento aparente de eliminación, Los subíndices F y M, 
corresponden a fármaco y metabolito respectivamente. Se ha omitido la F (fracción de DZ absorbido) 
y la f (fracción de DZ transformado en DMDZ) en los parámetros para simplificar la representación. 
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b) Desarrollo del sub-modelo estadístico 

Esta parte del modelo describió las diferencias entre los valores de un parámetro para un individuo 

típico de la población de estudio respecto a los valores individuales del parámetro (variabilidad 

interindividual e interocasión) y las observaciones y predicciones del modelo (variabilidad residual). 

En el desarrollo del sub-modelo estadístico se exploró la posibilidad de incorporar variabilidad 

interindividual asociada a los diferentes parámetros fijos mencionados anteriormente, además se 

evaluó la posibilidad de poder incorporar variabilidad interocasión puesto que se disponía de 

observaciones de DZ y DMDZ tras la administración de DZ en dos ocasiones diferentes, y se 

determinó el modelo que mejor describía el error residual para cada uno de los fármacos. 

 

La introducción de variabilidad interindividual para la mayor parte de los parámetros fijos se llevó a 

cabo empleando un  modelo exponencial, excepto para el tiempo de latencia, en que también se 

evaluó el uso de un modelo aditivo según la ecuación 12: 

ilagtlagilag tt η+=                                            (12) 

donde tlag representa el valor del tiempo de latencia del individuo típico, tlagi el valor del tiempo de 

latencia para el individuo i y ηtlagi representa la desviación de cada individuo i respecto del tiempo 

de latencia del individuo típico. 

 

También se exploró la existencia de posibles correlaciones entre elementos de la matriz diagonal 

Ω.  En este caso, se estimó una matriz no diagonal incorporando dichas correlaciones.  

 

Una vez estimada variabilidad interindividual en los diferentes parámetros se evaluó la posibilidad 

de poder cuantificar la variabilidad entre ocasiones (VIO) asumiendo diferencias debidas a la 

secuencia de administración o diferencias debidas al azar. En el primer caso, se asumió que 2 

parámetros podían ser diferentes en función de si se habían administrado en una u otra ocasión, 

de manera sistemática. Así, se estimó un parámetro de efectos fijos (valor correspondiente al 

individuo típico poblacional para el parámetro en estudio) diferente en cada ocasión. En el caso de 

que las diferencias fueran debidas al azar, el valor del parámetro correspondiente al individuo 

típico poblacional era el mismo en ambas ocasiones y lo que variaba en función de la ocasión era 

la desviación de cada individuo del valor del parámetro correspondiente al individuo típico 

poblacional de manera aleatoria. 

 

La variabilidad residual cuantifica las desviaciones de las predicciones del modelo respecto al 

valor observado. Inicialmente, dicha variabilidad se modeló con un componente aditivo (ε2ij) y en 

los casos necesarios se incorporó un componente proporcional (ε1ij). En el caso de que alguno de 

los componentes ε1  o ε2 se estimara 0, este se eliminaba del modelo.  
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c) Desarrollo del sub-modelo de covariables 

Durante el desarrollo se relacionó la información demográfica disponible, como la edad, peso, 

sexo, altura y raza) de los voluntarios con los parámetros del modelo estructural tanto de DZ como 

de DMDZ. Se realizó un análisis exploratorio preliminar que consistió en realizar un gráfico de 

dispersión de las 5 covariables entre sí para examinar las posibles correlaciones entre ellas y 

calcular sus coeficientes de correlación. No se incluyó la representación gráfica de las dos 

covariables categóricas entre sí (sexo y raza) porque no aportó ninguna información. 

 

El siguiente paso fue la representación gráfica de los parámetros bayesianos individuales 

obtenidos en el modelo básico (sin covariables) frente a las covariables, para investigar posibles 

correlaciones entre ambos. Se utilizó una función de suavizado (función de tendencia) para realzar 

la forma de la relación en los gráficos y se calculó el coeficiente de regresión (r). Una vez realizada 

esta exploración preliminar se identificaron covariables candidatas que tuvieran algún efecto 

estadísticamente significativo en los parámetros fijos mediante el empleo de modelos aditivos 

generalizados (GAM), y finalmente se empleó NONMEM, para determinar qué covariables de las 

identificadas en el GAM eran responsables de describir parte de la variabilidad interindividual 

asociada a los parámetros fijos. 

 

En la aproximación GAM la relación entre los estimados de los parámetros individuales Pi, 

obtenidos de un modelo sin covariables y las covariables Χi se describen mediante la ecuación 

(13): 

                                     ( ) ( ) ( )niniii XfXfXfP ++++= ...2211α                                   (13) 

 

donde, α  es un punto de corte y la función ( )nf  representa una función, lineal o no lineal, (en 

forma de spline). 

 

En cada paso intermedio del GAM cada una de las covariables se incorpora en el modelo de 

manera lineal o no lineal o no se incluye. La discriminación entre modelos se basa en el criterio de 

información de Akaike (AIC) (Akaike, 1974). Así, en cada paso, la covariable que resulta en una 

mayor disminución de AIC se retiene en el modelo. La búsqueda finaliza cuando ningún otro paso 

disminuye el AIC.  

 

Posteriormente, las covariables seleccionadas en base al GAM se introdujeron de manera 

secuencial en NONMEM, mediante el procedimiento de “stepwise”, descrito por (Mandema et al., 

1992e). Las covariables se introdujeron en el modelo poblacional básico empezando por la más 

fuertemente correlacionada y probándose la incorporación de todas ellas. En cada paso, se 

probaron todas las posibles relaciones entre parámetro-covariable de manera individual. Se 

consideraron los siguientes criterios para escoger entre dos modelos: una diferencia en la función 

objetiva de NONMEM (OBJ) de más de 3.84 puntos, correspondiente con una p < 0.05 se 
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consideró significativa para la introducción de una covariable, disminución en los errores estándar 

con respecto a los parámetros estimados, disminución en la variabilidad interindividual y 

distribución uniforme y al azar de los residuales y residuales ponderados alrededor de 0, al 

representarlas gráficamente frente a las concentraciones predichas.  

 

Se utilizaron diferentes relaciones entre los parámetros farmacocinéticos y las covariables 

evaluadas, debido al hecho de que no es suficiente encontrar las covariables que puedan estar 

correlacionadas de manera significativa con los parámetros farmacocinéticos, sino que la 

determinación de la forma en que están relacionadas es también importante. Las covariables 

continuas, que tienen una escala definida y pueden ser cuantificadas, se modelaron:  

 

i)  como una relación lineal 

 

                          covariableθθP
21pop

∗+=                                                                   (14) 

donde P pop es el valor del individuo típico poblacional para el parámetro P, θ1  es el valor del 

parámetro P cuando la covariable es 0 y θ2  es la pendiente que representa el cambio en el 

parámetro P por cada unidad de cambio en la covariable de manera lineal.  

 

ii) como una relación lineal sin ordenada en el origen, 
 

           covariableθP 1pop ∗=                 (15) 

en que P pop es el valor del individuo típico poblacional para el parámetro P y θ1 es la pendiente que 

representa el cambio en el parámetro P con la covariable de manera lineal. Este modelo asume 

que el parámetro tiene un valor 0, cuando el valor de la covariable es 0.  

 

iii) como una relación lineal centrando las covariables en  su mediana y/o en su media 

    a)e - median(covariablθθP
21pop
∗+=               

 (16)   

   e - media)(covariablθθP 21pop ∗+=
 
                                     (17) 

donde que P pop  es el valor del individuo típico poblacional para el parámetro P, θ1 es el valor del 

parámetro P para un individuo con el valor de la covariable igual al valor de la mediana o la media 

y θ2, es el cambio en el parámetro P por cada unidad de cambio de  la covariable respecto a la 

media o a la mediana. 

 

iv)  en forma de potencia,  

     
2θ

1pop covariableθP −∗=                              (18) 

donde Ppop  es el valor del individuo típico poblacional para el parámetro P, θ1 es el valor del 

parámetro P cuando la covariable es 0 y θ2 es la disminución  del parámetro P con la covariable en 

forma de potencia, 
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v)  en forma exponencial 

e*covariabl
1pop eθP 2θ−∗=                                            (19) 

donde que P pop es el valor del individuo típico poblacional para el parámetro P, θ1 es el valor del 

parámetro P cuando la covariable es 0 y θ2 es la pendiente de disminución del parámetro P con la 

covariable de manera exponencial. 

 

En el caso del peso, también se probó un modelo alométrico (Holford, 1996) para Cl/F y Vc/F 

codificado mediante la expresión: 
0.75

st

i

1pop peso

peso
θP 








∗=                                        (20) 

donde Ppop es el valor del individuo típico poblacional para el parámetro P (Cl/F o Vc/F) , pesoi, es el 

peso corporal de ese individuo, pesost, es el peso medio estándar (70 kg en individuos adultos), θ1 

es el valor del parámetro P cuando el peso del individuo se corresponde con el peso medio 

estándar y 0.75, el parámetro escalar para Cl/F. En el caso de Vc/F, el parámetro escalar es 1.  

 

Las covariables categóricas, sexo y raza, se categorizaron como dicotómicas, asignándoles el 

valor de 1 en el caso de ser mujer o caucásico respectivamente, o el valor de 2 en el caso de ser 

hombre u oriental respectivamente. Dichas covariables se modelaron como θ1, si la variable 

estaba codificada como 1 o como θ2 si la variable estaba codificada como 2, siendo θ1 y θ2 los 

valores poblacionales del parámetro. 

 

 

4.4.2.- Farmacodinamia 

 

El análisis farmacodinámico modelo dependiente se realizó solamente para evaluar el EEG. De las 

variables generadas a partir del EEG, se analizó la variable poder relativo beta (porcentaje de 

actividad de 15 a 30 Hz).  

 

 

4.4.2.1.- Análisis exploratorio de datos 

 

La exploración gráfica de la variable poder relativo beta, obtenida a partir del EEG se realizó con 

los programas S-PLUS 6.1 y Xpose 3.0. Los gráficos realizados fueron: curso temporal de las 

observaciones de todos los individuos incorporando la media, observaciones individuales vs 

concentraciones individuales predichas por el modelo farmacocinético seleccionado, añadiendo la 

media. 
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4.4.2.2.- Desarrollo del modelo farmacodinámico  

 

Tras fijar los estimados bayesianos individuales de los parámetros farmacocinéticos obtenidos con 

los modelos farmacocinéticos seleccionados para la administración de DZ y de DMDZ, se procedió 

al análisis de la variable farmacodinámica (poder relativo beta) utilizando de nuevo los tres sub-

modelos interrelacionados (sub-modelo estructural, sub-modelo estadístico y sub-modelo de 

covariables). 

 

El desarrollo del modelo farmacodinámico se realizó en las siguientes 4 etapas: 

 

1.-  Desarrollo del modelo farmacodinámico de DMDZ tras administración de DMDZ 

2.-  Desarrollo del modelo farmacodinámico de DZ tras la administración de DZ, fijando los 

estimados bayesianos de los parámetros farmacodinámicos de DMDZ obtenidos en la 

etapa 1. 

3.- Desarrollo del modelo farmacodinámico de DZ tras la administración de DZ, fijando los 

estimados poblacionales de los parámetros farmacodinámicos de DMDZ obtenidos en la 

etapa 1. 

4.-  Desarrollo del modelo farmacodinámico de DZ y DMDZ de manera simultánea. 

 

En cada una de estas etapas se siguió la misma secuencia de pasos detallada a continuación: a) 

en primer lugar se determinó el modelo estructural, b) seguidamente se procedió al desarrollo del 

modelo estadístico y c) finalmente se determinó el modelo de covariables.  

 

a)      Desarrollo del sub-modelo estructural 

Para describir la relación entre las concentraciones plasmáticas de DMDZ y los efectos 

observados en el poder relativo beta, se utilizaron los siguientes modelos estructurales 

incorporando en todos ellos efecto basal: modelo lineal, modelo de efecto máximo, modelo 

de efecto máximo sigmoide, modelo de tolerancia (Porchet et al., 1988) y modelo de efecto 

máximo reparametrizado (Schoemaker et al., 1998). 

 

Para describir la relación entre las concentraciones plasmáticas de DZ y los efectos 

observados  en el poder relativo beta, se emplearon los modelos anteriormente descritos 

para DMDZ excepto el modelo de tolerancia.  

 

Como modelos de interacción se emplearon modelos de aditividad de los efectos de DZ y 

DMDZ o modelos de  interacción competitiva. 
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b) Desarrollo del sub-modelo estadístico 

De la misma manera que se realizó en el análisis farmacocinético, la variabilidad 

interindividual se probó en todos los parámetros utilizando una ecuación exponencial para 

su estimación.  

La variabilidad residual se modeló de manera aditiva (εij) (ver ecuación 21, para su 

estructura). Además, se comprobó si era necesario un error residual para el fármaco y otro 

para el metabolito según la ecuación 21: 

 

                                                 DMDZijDZijpredijijobs EE εε ++=
                               (21)

 

 

También se estudió la presencia de variabilidad entre ocasiones en los parámetros 

farmacodinámicos que presentaban variabilidad interindividual, del mismo modo descrito 

para la farmacocinética (ver apartado 4.4.1.1.2 b) Por último, se exploró la existencia de 

posibles correlaciones entre elementos de la matriz diagonal Ω, tanto gráficamente como 

estimando una matriz no diagonal que incorporara dichas correlaciones.   

 

c) Desarrollo del sub-modelo de covariables 

Para identificar posibles factores que influenciaran la farmacodinamia se representaron 

gráficamente  los parámetros bayesianos individuales obtenidos en el modelo básico 

(modelo de efecto máximo reparametrizado) frente a las covariables, utilizándose una 

función de suavizado para realzar la forma de la relación en los gráficos. Además se utilizó 

en coeficiente de regresión de Spearman “r”, para tener una idea más objetiva de las 

posibles correlaciones. Al no detectar ninguna correlación, no se incorporó ninguna 

covariable. 

 

 

4.4.3.- Criterios de selección del modelo 

 

Como criterios de selección del modelo se evaluaron: 

 

- Plausibilidad de los valores de los parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos (efectos 

fijos y aleatorizados).  

 

- La función objetiva que proporciona NONMEM se utilizó como criterio para discriminar entre 

modelos jerárquicos utilizando el  test de máxima verosimilitud (Boeckman AJ, 1994). Este test 

estadístico se utiliza para comparar dos modelos anidados y sigue una distribución 

aproximadamente chi cuadrado (χ2) con grados de libertad igual a la diferencia en el número 

de parámetros entre los dos modelos. Se consideró estadísticamente significativo un valor de 
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p=0.05, que se tradujo en una disminución en la OBJ de 3.84 puntos (grados de libertad, 

gl=1). 

 

Los gráficos de bondad de ajuste obtenidos empleando los programas  Xpose 3.0 y S-PLUS 6.1 

incluyeron: Observaciones vs predicciones poblacionales, observaciones vs predicciones 

individuales, iwres vs ipred, iwres vs logaritmo del tiempo (farmacocinética) y ires vs 

concentraciones plasmáticas (farmacodinamia). 

 

Si el modelo estructural era el apropiado, la línea de tendencia de los datos debía coincidir con la 

línea identidad, o con la línea de ordenada cero según la gráfica. 

 

 

4.4.4.- Evaluación de la capacidad predictiva del modelo  

 

Todos los modelos considerados finales en las diferentes etapas del análisis tanto farmacocinético 

como farmacocinético / farmacodinámico se evaluaron realizando un “visual predictive check”, o 

comprobación predictiva visual.  

 

Para ello se generaron 1000 perfiles individuales (de concentraciones plasmáticas o efectos) 

mediante simulaciones de Monte Carlo para lo que se fijaron los parámetros fijos y aleatorizados a 

los obtenidos en el modelo seleccionado. Se determinaron intérvalos de predicción del 90 y 95% 

para la farmacodinamia y la farmacocinética, respectivamente y se representaron frente a los 

efectos observados o a las concentraciones plasmáticas observadas frente al tiempo, 

respectivamente. En estas gráficas además se añadió el promedio de las simulaciones 

(farmacocinéticas o farmacodinámicas). 

 

4.4.5.- Simulaciones  

 

4.4.5.1.- Contribución del DMDZ en el efecto observado tras administrar una dosis de 30 mg 

de DZ 

 

A partir del modelo farmacocinético final seleccionado (modelo simultáneo para DMDZ y DZ) como 

farmacodinámico DMDZ y DZ (modelo FD fijando los estimados bayesianos de DMDZ), simulamos 

el efecto sobre la variable poder relativo beta que se observaría tras la dministración de 30mg de 

DZ, así como el efecto debido a cada una de las dos especies. Al efecto medio obtenido a cada 

tiempo se le restó el efecto basal y a partir de estos datos calculó el AUC del efecto global 

predicho por el modelo y el AUC del efecto predicho por el modelo para DZ y DMDZ utilizando 
WinNonLin Profesional 2.1 (Pharsight, 1994-1998). 
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4.4.5.2.- Efecto predicho por el modelo sobre el EEG en el estado equilibrio estacionario 

tras administrar dosis clínicas de DZ de 5 mg/12 h y contribución de DMDZ en dicho 

efecto 

 

A partir del modelo farmacocinético final seleccionado (modelo simultáneo para DMDZ y DZ) como 

farmacodinámico DMDZ y DZ (modelo FD fijando los estimados bayesianos de DMDZ), simulamos 

el efecto que provocaría la administración de 5 mg de DZ cada 12 horas en el estado de equilibrio 

estacionario en el poder relativo beta entre 0 y 12 horas tras la administración del fármaco, para 

determinar si el EEG se vería modificado a esas dosis. En estas simulaciones también se simuló el 

efecto debido al DMDZ. Se calculó el AUC de 0 a 12 h de cada una de estas curvas (efecto DMDZ 

y efecto total), y se cuantificó la contribución del DMDZ mediante el cálculo del ratio entre ambas 

AUC expresado en porcentaje.  

 

 

4.4.5.3.- Búsqueda de la dosis de DMDZ equivalente a 5 mg /12 h de DZ 

 

Teniendo en cuenta que las dosis ansiolíticas de DZ habituales en la práctica clínica oscilan entre 

5 y 10 mg al día cada 12 h, simulamos el efecto medido como cambio en el poder relativo beta del 

EEG (que se postula que está relacionado con el efecto ansiolítico) que obtendríamos con una 

dosis de 5 mg de DZ cada 12 h. A continuación, se simuló el efecto que producirían diferentes 

dosis dosis de DMDZ cada 12 y cada 24h para encontrar la que tuviera un perfil de efecto más 

parecido al de DZ.  

 

Las simulaciones del efecto producido por DZ se realizaron fijando los estimados de los 

parámetros obtenidos tras el análisis farmacocinético simultáneo de DZ y DMDZ y el análisis 

farmacodinámico de DZ fijando los estimados bayesianos de los parámetros farmacodinámicos de 

DMDZ En el caso del DMDZ se empleron los parámetros estimados por el modelo farmacocinético 

y farmacodinámico seleccionados tras la administración de DMDZ. 

 

Considerando que la semivida de eliminación de DMDZ es más larga que la de DZ y que por tanto 

sus concentraciones plasmáticas en estado de equilibrio estacionario se alargan más en el tiempo, 

se simularon dosis únicas diarias de 5, 10, 20 y 30 mg de DMDZ; aunque también se simularon 

diferentes administraciones cada 12 h de 5, 10, 15 y 30 mg de DMDZ. 

Se seleccionó la dosis de DMDZ que produjo un perfil de efectos dentro del rango de efectos que 

se observarían tras administrar DZ. 
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5.- RENDIMIENTO PSICOMOTOR (test de cancelación d2) y VAS 

 

5.1.- TEST DE CANCELACIÓN d2 

 

El test de cancelación d2 es una prueba que permite medir el nivel de atención selectiva 

(capacidad para centrarse en uno o dos estímulos importantes, mientras se suprime 

deliberadamente la consciencia de otros estímulos distractores) y concentración mental 

(funcionamiento adecuado de la motivación y del control de la atención) (Bates and Lemay, 2004; 

Brickenkamp, 1962; Brickenkamp and Zillmer, 1998b; Seisdedos, 2004) y que se ha mostrado útil 

para evaluar los efectos de fármacos que actúan a nivel de SNC (Barbanoj et al., 2006; Barbanoj 

et al., 2007; Garcia-Gea et al., 2010).  

 

Es una prueba de lápiz y papel en la que se presentan estímulos visuales muy similares en dos 

páginas cada una compuesta por 9 líneas que contienen 47 símbolos (Barbanoj et al., 2007). La 

tarea consistió en cancelar (marcar con un trazo) una “d” con 2 guiones situados uno encima y otro 

debajo. Estos caracteres están intercalados con otros (una “d” con más o menos de 2 guiones y 

caracteres “p” con diferentes números de guiones). El tiempo disponible para cada línea fue de 10 

segundos y el control temporal se efectuó mediante una grabación en un casete con el fin de evitar 

las alteraciones que un observador podría producir en la atención del sujeto. Las variables 

evaluadas fueron el número de símbolos cancelados correctamente (d2c) y el número de símbolos 

totales cancelados (d2t). 

 

Los puntos temporales a los que realizó el test fueron en basal, y a +5, +10, +15, +30, +45 y +60 

min y +1.5, +2, +2.5, +3, +4, +6, +8, +10 y +12 h tras la administración de cada tratamiento. 

 

 

5.2.- ESCALAS ANALOGICAS VISUALES (VAS) 

 

Para evaluar el grado de actividad del voluntario y el grado de somnolencia de forma subjetiva se 

utilizaron escalas analógicas visuales (VAS) que son medidas validadas de experiencia subjetiva 

(Hindmarch and Gudgeon, 1980; Luria, 1975). Se proporcionaron a los sujetos 2 pares de palabras 

que expresaban estados de ánimo opuestos, separadas por una línea horizontal de 100 mm. El 

sujeto tuvo que marcar con un trazo vertical la posición sobre la línea horizontal que mejor 

reflejaba su sensación en ese momento, no pudiendo identificar las respuestas previas dadas por 

él mismo. La colocación del trazo se midió en milímetros desde el extremo izquierdo de la línea. 

Para definir el grado de actividad se emplearon como descriptores las palabras activo-pasivo, y 

para definir el grado de somnolencia somnoliento-despierto (Bond A and M, 1974). 
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Los puntos temporales a los que realizaron los VAS fueron en basal, y a +5, +10, +15, +30, +45 y 

+60 min y +1.5, +2, +2.5, +3, +4, +6, +8, +10 y +12 h tras la administración de cada tratamiento. 

 

 

5.3.- ANÁLISIS DE DATOS 

 

Para el análisis tanto de las variables derivadas del test de cancelación (d2c, d2t) y de los VAS 

(activo-pasivo, somnoliento-despierto), se realizaron las siguientes etapas: i) análisis exploratorio, 

ii) generación de variables, iii) análisis estadístico. 

 

  

5.3.1.- Análisis exploratorio 

 

Se promediaron los valores individuales obtenidos tras los 4 tratamientos y se representó 

gráficamente el curso temporal de las variables d2c, d2t, VAS (activo-pasivo) y VAS (somnoliento-

despierto). 

 

Posteriormente, se expresaron los resultados individuales como diferencia respecto del valor basal 

y se volvieron a representar gráficamente el promedio de las variables, para realizar una primera 

inspección sin tener presente el posible efecto del valor basal en el curso temporal de la variable 

farmacodinámica. 

 

 

5.3.2.- Generación de variables 

 

 A partir de los valores individuales expresados como diferencia del valor basal, mediante 

inspección visual de los datos se halló el punto temporal (tmax) en el cuál se observaba mayor 

efecto (Emax), para cada tratamiento y para cada una de las variables. Además se calculó, 

utilizando el método de los trapecios, el área bajo la curva AUC0
t (siendo t el punto temporal con la 

última observación) del efecto tras cada tratamiento para cada una de las 4 variables: d2c, d2t, 

VAS (S-D) y VAS (A-P). Los parámetros se calcularon utilizando métodos no compartimentales 

con WinNonLin Profesional 2.1 (Pharsight, 1994-1998). 
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5.3.3.- Análisis estadístico 

 

5.3.3.1.- Evaluación de la situación basal 

 
 
A los valores directos premedicación obtenidos antes de cada tratamiento se les aplicó un ANOVA 

de un factor (tratamiento), de medidas repetidas para comprobar la similitud de las condiciones 

basales antes de evaluar los 4 tratamientos. En caso de detectar diferencias en condiciones 

basales, se efectuó un test de t de Student pareado para saber entre qué tratamientos se hallaban 

las diferencias en condiciones basales. 

 

 
5.3.3.2.- Efecto global de los tratamientos 

 

Para evaluar el efecto global de los tratamientos se realizó un ANOVA de 2 factores sobre los 

valores de efecto medido, y se compararon los valores de AUC, Emax y tmax (obtenidos una vez 

restado el valor basal a los datos directos) entre tratamientos. A los valores directos obtenidos tras 

placebo, 30 mg de DZ1, 30 mg de DZ2 y 30 mg de DMDZ en condiciones basales y a los 30 min, 

1, 2, 4, 8, 12 h post-medicación se les aplicó una ANOVA de 2 factores (tratamiento y tiempo) de 

medidas repetidas para cada variable (d2t, d2c, VAS [somnoliento-despierto], VAS [activo-pasivo]), 

para detectar posibles diferencias entre tratamientos a lo largo del tiempo. Una vez restado el valor 

basal a los valores directos, e realizó el promedio y la desviación estándar del AUC0
12 para cada 

tratamiento y cada variable. Posteriormente, se realizó un ANOVA de un factor (tratamiento) de 

medidas repetidas para ver si existían diferencias estadísticamente significativas en cada una de 

las variables para los 4 tratamientos. Seguidamente mediante un test de t de Student pareado se 

evaluó la existencia de diferencias estadísticamente significativas entre pares de tratamientos. 

 

Se calculó el promedio y la desviación estándar del Emax para cada tratamiento y cada variable. Se 

realizó un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas a los valores de Emax para ver si 

existían diferencias en cada una de estas variables en función del tratamiento. Posteriormente se 

realizó un test de t de Student pareado para evaluar la existencia de diferencias estadísticamente 

significativas entre pares de tratamientos. 

 

Se calculó la mediana y el rango de tmax para cada tratamiento y cada variable. Se realizó un test 

de Friedman de un factor (tratamiento) a los valores de tmax para ver si existían diferencias en cada 

una de estas variables en función del tratamiento. Posteriormente se realizó un test de Wilcoxon 

pareado para evaluar la existencia de diferencias estadísticamente significativas entre pares de 

tratamientos. 
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5.3.3.3.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto. 

 

En caso de detectar diferencias por tratamiento y tiempo en las variables con los datos directos, 

realizamos un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo a cada tratamiento con el 

propósito de evidenciar en qué tratamientos se hallaban las diferencias y seguidamente se realizó 

un test de t de Student pareado para muestras relacionadas, comparando los 15 pares de tiempos, 

(tiempo basal con cada uno de los tiempos consecutivos) en cada tratamiento y para las 2 

variables. 

 

A continuación, se realizó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tratamiento a cada 

tiempo con el objetivo de saber a qué tiempos se hallaban las diferencias entre los tratamientos. 

Para realizar esta estadística, los datos de las variables se expresaron como diferencia respecto 

del valor basal. El siguiente paso, fue realizar un test de t de Student pareado para muestras 

relacionadas, comparando las 6 posibles combinaciones de tratamientos a cada tiempo.  

 

 

5.3.3.4.- Reproducibilidad del efecto observado 

 

Para ver si era reproducible el efecto observado tras la administración de 30 mg de DZ en 2 

ocasiones diferentes (DZ1 y DZ2), se calcularon coeficientes de correlación intraclase, con los 

datos corregidos respecto del valor basal tanto a nivel de voluntario como a nivel de tiempo, para 

las variables de rendimiento psicomotor (d2c y d2t) y las escalas analógicas visuales (VAS) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



MATERIAL Y MÉTODOS  SECCIÓN IV    

 

74 / 246 

6.- SEGURIDAD 

 

6.1.- ACONTECIMIENTOS ADVERSOS  

 
Para evaluar los acontecimientos adversos, se realizó una valoración tras pregunta abierta: ¿Nota 

algún síntoma o molestia?, a los tiempos +30 min, +1, +2, +4, +8, +12 y +24 h. Además, se 

advirtió a los sujetos, de que en cualquier momento en que notaran alguna molestia, lo notificaran 

al investigador y se anotó cualquier acontecimiento adverso durante el transcurso del estudio. 

 

Los acontecimientos adversos registrados se resumieron en una tabla donde se detalló el número 

de veces de cada acontecimiento adverso en función del tratamiento. Además, los 

acontecimientos adversos registrados, se codificaron mediante el sistema de clasificación de 

órganos a través de MedDRA (versión 15.1) en 4 tablas. 

 

 

6.2.- EFECTOS CARDIOVASCULARES  

 

A los tiempos basal y +30, +60, +120, +240, +480, +720 y +1440 min tras administración de cada 

tratamiento, se midieron la presión arterial sistólica y diastólica (TAS y TAD respectivamente), y la 

frecuencia cardíaca (FC), mediante el sistema DINAMAP CRITIKON 8100 en posición de decúbito 

supino (manteniendo el brazo a una altura próxima a la del corazón y tras 5 minutos de 

sedestación).  

 

Se promediaron los valores de las constantes vitales obtenidos tras los 4 tratamientos entre todos 

los voluntarios y se representó gráficamente el curso temporal de cada una de las variables 

(TAS/TAD y FC). 

 

 

6.2.1.- Análisis estadístico 

 

Para el análisis estadístico de cada una de las variables cardiovasculares estudiadas (TAS, TAD, 

FC) se realizaron las siguientes evaluaciones: 
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6.2.1.1.- Evaluación de la situación basal 

 

A los valores directos premedicación obtenidos antes de cada tratamiento se les aplicó un ANOVA 

de un factor (tratamiento), de medidas repetidas para comprobar la similitud de las condiciones 

basales antes de evaluar los 4 tratamientos. 

 

 

6.2.1.2.- Efecto global de los tratamientos 

 

A los valores directos obtenidos tras placebo, 30 mg de DZ1, 30 mg de DZ2 y 30 mg de DMDZ en 

condiciones basales y a los 30 min, 1, 2, 4, 8, 12 y 24 h post-medicación se les aplicó una ANOVA 

de 2 factores (tratamiento y tiempo) de medidas repetidas, para detectar posibles diferencias entre 

tratamientos a lo largo del tiempo. 

 

6.2.1.3.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto 

 

En caso de detectar diferencias por tratamiento y tiempo en las variables con los datos directos, 

realizamos un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo a cada tratamiento con el 

propósito de evidenciar en qué tratamientos se hallaban las diferencias y seguidamente se realizó 

un test de t de Student pareado para muestras relacionadas, comparando los 7 pares de tiempos, 

(tiempo basal con cada uno de los tiempos consecutivos) en cada tratamiento y para las 3 

variables.  

 

A continuación se realizó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tratamiento a cada 

tiempo con el objetivo de saber a qué tiempos se hallaban las diferencias entre los tratamientos. 

Para realizar esta estadística, los datos de las variables se expresaron como diferencia respecto 

del valor basal. El siguiente paso, fue realizar un test de t de Student pareado para muestras 

relacionadas, comparando las 6 posibles combinaciones de tratamientos a cada tiempo.  
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1.- SUJETOS 

 
Se seleccionaron un total de 25 voluntarios, de los que se incluyeron 16. Todos los sujetos 

incluidos en el estudio completaron su participación. La tabla 1 recoge las características 

demográficas de los voluntarios incluidos en el estudio: 

 
          Tabla 1 . Características demográficas de los voluntarios 

Covariables Media* ± DE Rango 

Peso (kg) 63.8 ± 7.18 53 - 74.5 

Altura (cm) 168 ± 8.3 156 - 183 

Edad (años) 24.1 ± 4.12 20 - 36 

Sexo (♀ / ♂) 8 / 8 ------- 

Raza (caucásica /oriental) 12 / 4 ------- 

Índice de Quetelet 22.13 ± 1.73 20 - 25 

 *: para las covariables sexo y raza, se expresa el número de voluntarios. 

 

 

2.- ANALISIS MODELO INDEPENDIENTE 

 

2.1.- FARMACOCINÉTICA 

 

2.1.1.- Análisis exploratorio de los datos 

 

En el gráfico exploratorio de las concentraciones plasmáticas medidas tras la administración de 

una dosis de 30 mg de DZ en 2 ocasiones diferentes (Figura 13) se observó que la media de las 

concentraciones plasmáticas tras la segunda administración de DZ (DZ2) fue ligeramente superior 

en todo el curso temporal del fármaco respecto de la primera vez que se administró DZ (DZ1), 

alcanzándose el máximo de concentraciones plasmáticas tras aproximadamente 90 min en ambas 

ocasiones.  
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Figura 13:  Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de DZ, tras la administración de 30 mg DZ en 
2 ocasiones diferentes (DZ1, DZ2). Panel superior hasta las 24 h (1440 min) y panel inferior hasta las 744 h 
(44640 min). Los círculos representan las observaciones tras DZ1 y las cruces tras DZ2. La línea continua y la 
discontinua representan la media de las concentraciones plasmáticas observadas tras DZ1 y DZ2 
respectivamente.    
 
 
En la Figura 14 se representan las concentraciones plasmáticas de DMDZ generadas tras la 

administración de una dosis de 30 mg de DZ en 2 ocasiones diferentes. A diferencia de lo que 

ocurrió con las concentraciones de DZ, no se observaron diferencias aparentes en la media de las 

concentraciones plasmáticas de DMDZ generadas tras la administración de DZ1 y DZ2. El máximo 
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de concentraciones plasmáticas de DMDZ no se alcanzó hasta los 2500-4000 min en función de la 

ocasión, es decir entre las 42 y las 67 h. 

  

T(min)

C
(n

g/
m

L)

0 120 240 480 720 1440

0
50

10
0

15
0

20
0

25
0

 

T(min)

C
(n

g/
m

L)

0 5760 10080 21600 33120 44640

0
50

10
0

15
0

20
0

25
0

 
 

Figura 14:  Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de DMDZ1 y DMDZ2, tras la administración de 
30 mg DZ en 2 ocasiones diferentes (DZ1, DZ2). Panel superior hasta las 24 h (1440 min) y panel inferior 
hasta las 744 h (44640 min). Los círculos representan las observaciones de DMDZ1 tras DZ1 y las cruces las 
observaciones de DMDZ2 tras DZ2. La línea continua y la discontinua representan la media de las 
concentraciones plasmáticas observadas para DMDZ1 y DMDZ2 respectivamente.  
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En el gráfico exploratorio de las concentraciones plasmáticas observadas tras la administración de 

una dosis de 30 mg de DMDZ (Figura 15) se observó que, cuando se compararon con las 

concentraciones de DZ obtenidas tras la administración de la misma dosis las concentraciones de 

DMDZ fueron inferiores a las de DZ. Además el  tiempo al que se alcanzaron las concentraciones 

plasmáticas máximas (Cmax) fue muy inferior tras la administración de DZ (120 min vs 2500-4000 

min). 
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Figura 15:  Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de DMDZ, tras la administración de 30 mg 
de DMDZ. Panel superior hasta las 24 h (1440 min) y panel inferior hasta las 744 h (44640 min). La línea 
continua representa la media de las concentraciones plasmáticas observadas.  
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2.1.2.- Análisis farmacocinético modelo independiente (no compartimental) 

 

Tanto para el cálculo de la media de los parámetros como para las comparaciones estadísticas se 

empleó la información de 15 de los 16 voluntarios incluidos en el estudio. El voluntario número 3 

se excluyó tanto del cálculo de los promedios como de la estadística debido a que presentó un 

perfil cinético diferente al resto de voluntarios tras la administración de DZ, con una absorción más 

rápida y una t1/2 de eliminación 7 veces superior al promedio del resto de voluntarios.   

 

En la tabla 2 se recogen los parámetros farmacocinéticos de DZ y DMDZ tras su respectiva 

administración por vía oral. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los 

parámetros de DZ obtenidos tras las diferentes administraciones. En cambio, al comparar ambas 

administraciones de DZ con DMDZ, tanto el AUC como la t1/2 de eliminación de DZ fueron 

inferiores, mientras que el Cl/F, y la Cmax fueron superiores. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre DZ1 y DZ2 respecto de DMDZ en tlag, tmax y V/F. 

 

Tabla 2:  Parámetros farmacocinéticos de DZ1, DZ2 y DMDZ obtenidos mediante análisis no compartimental 
y comparación entre ellos tras la administración de dosis de 30 mg por vía oral de DZ y DMDZ, 
respectivamente. 

Parámetro DZ1(1) DZ2(2) DMDZ(3) p 
(1) vs (2) 

p 
(1) vs (3) 

p 
(2) vs (3) 

tlag (min)* 15 [10-30] 15 [10-30] 15 [5-30] 0.330 0.589 0.250 

tmax (min)* 90 [45-180] 90 [45-150] 150 [45-180] 0.952 0.157 0.211 

Cmax (ng/mL) 1390.40 ± 358.8 1640.28 ± 528.2 767.53 ± 86.6 0.104 <0.001 <0.001 

AUC0
∞ (ng/mL·min) 2124130.64 ± 

764563.2 
2299850.74 ± 

828924.4 
3196337.62 ± 

1397257.2 
0.443 0.002 0.009 

t1/2 (min) 2883.59 ± 381.5 2671.66 ± 1070.1 4428.58 ± 1353.3 0.404 <0.001 <0.001 

V/F (L) 59.22 ± 19.6 55.13 ± 29.3 64.87 ± 18.6 0.652 0.366 0.230 

Cl/F (L/min) 0.016 ± 0.005 0.015 ± 0.006 0.011 ± 0.005 0.592 0.002 0.006 

Los valores son el promedio el promedio± DE excepto cuando se indica. (*) parámetros expresados como la mediana 
[mínimo-máximo]. p, representa el grado de significación resultante de la comparación de parámetros mediante un test de t 
de Student para datos pareados o un test de Wilcoxon (tlag, tmax). 
tlag, tiempo de latencia; tmax, tiempo al cual aparece la concentración máxima de fármaco (Cmax); AUC0

∞, área bajo la curva 
de concentraciones desde tiempo 0 a tiempo infinito; t1/2, semivida de eliminación; V/F, volumen aparente de distribución y 
Cl/F, aclaramiento aparente de eliminación.       

 

En la tabla 3 se recogen los parámetros farmacocinéticos de DMDZ tras su administración por vía 

oral y tras su formación a partir de la administración de DZ. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en los parámetros de DMDZ obtenidos tras las diferentes 

administraciones de DZ. En cambio, sí que se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre DMDZ1 y DMDZ2 respecto de DMDZ para todos los parámetros. DMDZ se 
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detectó antes en plasma tras su administración oral que cuando se generó tras la administración 

de DZ. Lo mismo ocurrió con el tmax. Los valores de Cmax obtenidos tras la administración de DMDZ 

fueron cinco veces superiores a los que se formaron cuando se administró DZ. Aunque Cl/F y V/F 

fueron inferiores tras la administración de DZ, la combinación de cambios en ambos parámetros 

resultó en una t1/2 mayor cuando se administró DZ. La exposición total a DMDZ tras su 

administración por vía oral fue un 50% mayor que la obtenida tras la administración de la misma 

dosis de DZ. 

 

Tabla 3 : Parámetros farmacocinéticos de DMDZ1, DMDZ2 y DMDZ obtenidos mediante análisis no 
compartimental y comparación entre ellos tras la administración de DZ1, DZ2 y DMDZ a dosis de 30 mg por 
vía oral.  

Parámetro DMDZ1(1)  DMDZ2(2)  DMDZ(3) p 
(1) vs 2) 

p 
(1) vs (3) 

p 
(2) vs (3) 

tlag (min)* 30 [15-45] 30 [0-60] 15 [5-30] 0.442 <0.001 0.004 

tmax (min)* 2885 [2160-10085] 2880 [1440-5760] 150 [45-180] 0.209 <0.001 0.001 

Cmax (ng/mL) 138.92 ± 28.4 147.03 ± 38.9 767.53 ± 86.6 0.440 <0.001 <0.001 

AUC0
∞ (ng/mL·min) 2096205.67 ± 

895338.5 
1904300.29 ± 

665912.1 
3196337.62 ± 

1397257.2 
0.519 0.004 0.001 

t1/2 (min) 8297.65 ± 6597.9 6416.72 ± 2733.0 4428.58 ± 1353.3 0.299 0.025 0.002 

V/F (L) 163.49 ± 66.7 150.07 ± 48.7 64.87 ± 18.6 0.411 <0.001 <0.001 

Cl/F (L/min) 0.016 ± 0.005 0.018 ± 0.007 0.011 ± 0.005 0.490 0.001 0.001 

Los valores son el promedio ± DE excepto cuando se indica. (*) parámetros expresados como la mediana [mínimo-
máximo]. p, representa el grado de significación resultante de la comparación de parámetros mediante un test de t de 
Student para datos pareados o un test de Wilcoxon (tlag, tmax). 
tlag, tiempo de latencia; tmax,  tiempo al cual aparece la concentración máxima de fármaco (Cmax); AUC0

∞, área bajo la curva 
de concentraciones desde tiempo 0 a tiempo infinito; t1/2, semivida de eliminación, V/F, volumen aparente de distribución y 
Cl/F, aclaramiento aparente de eliminación.       

 

 

2.2.- VARIABLES DERIVADAS DE LA ELECTROENCEFALOGRAFIA 

 

2.2.1.- Poder relativo alfa 

 

Las gráficas del curso temporal del efecto sobre el poder relativo alfa para los 4 tratamientos (Figura 

16) mostraron que tras placebo la variable no se vio afectada a lo largo de las 12 h de estudio. Por 

el contrario la administración tanto de DZ como DMDZ produjeron un descenso en dicha variable. 

Este mismo patrón se observa al expresar los resultados como diferencia respecto del valor basal 

(Figura 17). 
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Figura 16:  Curso temporal del efecto (poder relativo alfa) promedio tras la administración de 
placebo (cruces), DZ1 (círculos), DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 

 
 
 
 
 

Figura 17:  Curso temporal del efecto (poder relativo alfa) promedio expresado como diferencia del valor 
basal, tras la administración de placebo (cruces), DZ1 (círculos), DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 
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2.2.1.1.- Evaluación de la situación basal 

El ANOVA de un factor (tratamiento) aplicado a los valores directos premedicación, mostró que en 

condiciones basales, no había diferencias estadísticamente significativas (p=0.732) entre los 4 

tratamientos. 

 

 

2.2.1.2.- Efecto global de los tratamientos 

 

Seguidamente se aplicó a los valores de efecto medido una estadística multivariante en la que se 

compararon todos los tratamientos y todos los tiempos, encontrándose diferencias 

estadísticamente significativas para el factor tiempo (p<0.001), para el factor tratamiento (p<0.001) 

y para la interacción tiempo x tratamiento (p<0.001).  

 

Aplicando un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas al valor del AUC calculado 

empleando el valor resultante de restar el valor basal a los valores de efecto medido, se 

detectaron diferencias estadísticamente significativas (p<0.001) entre los 4 tratamientos. La 

posterior aplicación de un test de t de Student pareado mostró que la administración de los 

diferentes tratamientos activos supuso un descenso estadísticamente significativo del valor AUC 

con respecto al placebo, no hallándose diferencias estadísticamente significativas entre los 

tratamientos activos (tabla 4).  

 

Tabla 4:  Descriptivos de los parámetros farmacodinámicos obtenidos tras administrar placebo, DZ1, DZ2 y 
DMDZ y comparación entre ellos ellos tras la administración de DZ1, DZ2 y DMDZ a dosis de 30 mg por vía 
oral para la variable poder relativo alfa. 

 Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 

Media AUC 
(%*min) ± DE  -1186.44 ± 2813.3 -5689.61 ± 10317.9 -5745.52 ± 9498.2 5759.92 ± 9973.0 

Placebo - p<0.001 p<0.001 p<0.001 

DZ1 - - p=0.771 p = 0.941 

DZ2 - - - p = 0.558 

Media Emax (%) 
± DE -9.99 ± 11.1 -24.55 ± 11.6 -28.19 ± 14.3 -22.90 ± 9.8 

Placebo - p<0.001 p<0.001 p=0.001 

DZ1 - - p=0.046 p=0.522 

DZ2 - - - p=0.082 

Mediana t max 
(min)* [min-

máx.]  
210 [5-2160] 150 [30-240] 120 [30-180] 180 [60-600] 

Placebo - p=0.124 p=0.038 p=0.477 

DZ1 - - p=0.122 p=0.025 

DZ2 - - - p=0.001 

Los valores son el promedio ± DE excepto cuando se indica. (*) parámetro expresado como la mediana [mínimo-máximo]. 
p, representa el grado de significación resultante de la comparación de parámetros mediante un test de t de Student para 
datos pareados o un test de Wilcoxon (tmax).tmax,  tiempo al cual aparece el efecto máximo (Emax); AUC, área bajo la curva 
del efecto vs tiempo.     
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Aplicando un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, se observaron diferencias 

estadísticamente significativas (p<0.001) entre los 4 tratamientos para el Emax obtenido a partir de 

los datos transformados en la diferencia con respecto al valor basal. La comparación por pares 

indicó que todos los tratamientos activos producían un mayor descenso en el poder relativo alfa 

que placebo. Además, DZ2 produjo un mayor descenso de Emax comparado con DZ1 (p=0.046). 

(Tabla 4) 

 

Al aplicar el test de Friedman de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, se observaron 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.002) entre los 4 tratamientos para el tmax. El 

posterior test de Wilcoxon para datos pareados, mostró valores de tmax menores en los diferentes 

tratamientos activos con respecto al placebo, aunque la significación estadística se alcanzó solo 

en la comparación de placebo con DZ2. El efecto máximo de DMDZ sobre la variable alfa presentó 

un valor de tmax superior al observado tras cualquiera de las dos administraciones de DZ (Tabla 4). 

 

 

2.2.1.3.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto 

 

Para  evaluar si existían diferencias entre los 16 tiempos para cada tratamiento, a los valores de 

efecto medido se les aplicó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo para cada 

tratamiento y se hallaron diferencias estadísticamente significativas en los 3 tratamientos activos 

(p<0.001). Tras placebo, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas (p=0.346). 

 

La administración de placebo no supuso cambios en el valor del poder relativo alfa a lo largo de 

las doce horas en las que se evaluó con respecto al valor basal (Tabla 5). Sin embargo, los tres 

tratamientos activos disminuyeron dicho valor a partir del minuto 30 y hasta el final del período 

evaluado (12 h) de manera estadísticamente significativa.  

 

Tabla 5:  Comparación de los valores medios del poder relativo alfa, antes (basal) y tras la administración de 
los diferentes tratamientos a cada uno de los puntos temporales. 

Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor p Valor P Valor P Valor p 

0 vs 5 min 52.6 vs 53.2 0.273 50.6 vs 51.6 0.421 51.1 vs 51.9 0.268 51.8 vs 52.1 0.709 

0 vs 10 min 52.6 vs 52.0 0.610 50.6 vs 50.5 0.925 51.1 vs 52.8 0.199 51.8 vs 51.3 0.611 

0 vs 15 min 52.6 vs 52.3 0.797 50.6 vs 49.2 0.344 51.1 vs 48.5 0.306 51.8 vs 49.1 0.109 

0 vs 30 min 52.6 vs 53.9 0.245 50.6 vs 41.7 0.001 51.1 vs 40.3 0.003 51.8 vs 45.5 0.002 

0 vs 45 min 52.6 vs 52.4 0.902 50.6 vs 35.2 <0.001 51.1 vs 32.8 <0.001 51.8 vs 38.5 <0.001 

0 vs 1 h 52.6 vs 51.8 0.634 50.6 vs 34.2 <0.001 51.1 vs 29.8 <0.001 51.8 vs 37.4 <0.001 

0 vs 1.5 h 52.6 vs 51.1 0.462 50.6 vs 31.5 <0.001 51.1 vs 28.4 <0.001 51.8 vs 34.5 <0.001 

0 vs 2 h 52.6 vs 50.3 0.436 50.6 vs 32.8 <0.001 51.1 vs 28.2 <0.001 51.8 vs 35.2 <0.001 

0 vs 2.5 h 52.6 vs 52.3 0.848 50.6 vs 32.1 <0.001 51.1 vs 28.5 <0.001 51.8 vs 33.6 <0.001 
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Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor p Valor P Valor P Valor p 

0 vs 3 h 52.6 vs 49.1 0.117 50.6 vs 32.6 <0.001 51.1 vs 31.8 <0.001 51.8 vs 31.9 <0.001 

0 vs 4 h 52.6 vs 51.4 0.413 50.6 vs 34.4 <0.001 51.1 vs 35.0 <0.001 51.8 vs 35.8 <0.001 

0 vs 6 h 52.6 vs 50.7 0.161 50.6 vs 36.8 <0.001 51.1 vs 38.6 <0.001 51.8 vs 36.1 <0.001 

0 vs 8 h 52.6 vs 50.2 0.081 50.6 vs 38.8 <0.001 51.1 vs 39.3 <0.001 51.8 vs 38.4 <0.001 

0 vs 10 h 52.6 vs 52.3 0.860 50.6 vs 37.5 <0.001 51.1 vs 39.5 <0.001 51.8 vs 38.8 <0.001 

0 vs 12 h 52.6 vs 51.9 0.558 50.6 vs 39.5 <0.001 51.1 vs 41.0 <0.001 51.8 vs 40.0 <0.001 

 

Una vez corregidos los valores de EEG restando su valor basal para cada individuo y tratamiento, 

se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes tratamientos y 

placebo entre 30 min y 12 h. Sin embargo, no se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas al comparar los otros 3 posibles pares de tratamientos activos como se muestra en la 

Tabla 6.  

 

Tabla 6:  Comparación de los valores medios del poder relativo alfa para cada uno de los tratamientos en los 
diferentes puntos temporales una vez sustraído el valor basal correspondiente.  

Tiempo Media 
Placebo 

Media 
DZ1 

Media 
DZ2 

Media 
DMDZ 

p 
Placebo-

DZ1 

p 
Placebo- 

DZ2 

p 
Placebo-

DMDZ 

p 
DZ1-
DZ2 

p 
DZ1-

DMDZ 

p 
DZ2-

DMDZ 

5 min 0.59 1.03 0.88 2.71 0.762 0.711 0.612 0.912 0.578 0.589 

10 min -0.57 -0.10 1.72 3.98 0.745 0.239 0.967 0.310 0.708 0.227 

15 min -0.28 -1.45 -2.56 6.38 0.549 0.431 0.273 0.698 0.516 0.922 

30 min 1.36 -8.92 -10.75 6.57 <0.001 0.002 0.003 0.639 0.297 0.157 

45 min -0.17 -15.40 -18.30 9.59 <0.001 <0.001 <0.001 0.439 0.464 0.125 

1 h -0.73 -16.42 -21.30 10.88 <0.001 <0.001 0.001 0.080 0.474 0.033 

1.5 h -1.52 -19.05 -22.70 10.00 <0.001 <0.001 <0.001 0.261 0.617 0.098 

2 h -2.30 -17.80 -22.81 11.73 <0.001 <0.001 0.002 0.083 0.691 0.054 

2.5 h -0.26 -18.50 -22.58 11.41 <0.001 <0.001 <0.001 0.260 0.938 0.096 

3 h -3.50 -17.99 -19.30 10.91 <0.001 0.001 <0.001 0.685 0.567 0.845 

4 h -1.14 -16.18 -16.08 10.79 <0.001 <0.001 <0.001 0.974 0.922 0.978 

6 h -1.83 -13.85 -12.46 9.29 <0.001 0.002 <0.001 0.588 0.310 0.033 

8 h -2.37 -11.82 -11.80 9.25 0.002 0.001 <0.001 0.993 0.346 0.374 

10 h -0.26 -13.10 -11.53 10.81 <0.001 0.001 0.001 0.494 0.959 0.503 

12 h -0.68 -11.13 -10.05 9.99 <0.001 <0.001 0.001 0.499 0.687 0.401 

 

2.2.1.4.- Reproducibilidad del efecto observado 

 

El efecto de DZ sobre el poder relativo alfa fue reproducible, ya que en la comparación de los 

valores de esta variable corregidos por el valor basal tras su administración en dos ocasiones 

(DZ1 y DZ2) mediante coeficiente de correlación intraclase (CCI) para todos los voluntarios y 

tiempos conjuntamente, se obtuvo un CCI de 0.61 con un valor de p<0.0001.   



SECCION V         RESULTADOS  

89 / 246 

 

Posteriormente se realizaron 16 CCI, uno por voluntario y como se muestra en la tabla 7, el efecto 

fue reproducible para 14 de los 16 voluntarios ya que se obtuvieron CCI entre 0.44 y 0.93 con 

valores de p≤0.05  

 

Tabla 7 : Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los 16 voluntarios  
 

VOL 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

CCI 0.93 0.81 0.10 0.77 0.91 0.44 0.92 0.92 0.86 0.68 0.85 0.56 -0.26 0.62 0.77 0.77 

P * * 0.34 * * * * * * * * * 0.85 * * * 

* p≤0.05 

Sin embargo, cuando se evaluó la reproducibilidad del efecto de los tratamientos en cada punto 

temporal, se detectó una falta de reproducibilidad en los primeros 45 minutos. A partir de este 

momento las medidas fueron reproducibles, aunque las medidas realizadas a las 2.5 h y 4 h 

mostraron una tendencia hacia la significación (Tabla 8).  

 

Tabla 8:  Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los tiempos.  

Tiempo 5’ 10’ 15’ 30’ 45’ 1 h 1.5 h 2 h 2.5 h 3 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h 

CCI 0.21 -0.07 0.03 -0.05 0.23 0.66 0.61 0.63 0.37 0.45 0.36 0.54 0.56 0.58 0.65 

p 0.21 0.61 0.46 0.57 0.19 * * * 0.07 * 0.08 * * * * 

* p≤0.05 

 

 

2.2.2.- Poder relativo beta 

 

En la gráfica del curso temporal del efecto sobre el poder relativo beta de los 4 tratamientos (Figura 

18) se observó que tras placebo la variable no se vio afectada a lo largo de las 12 h de estudio. Por 

el contrario, tras la administración de DZ, se produjo un aumento de la variable entre 

aproximadamente los 30 min y las 12 h. Tras la administración de DMDZ, la variable aumentó 

igualmente entre los 30 min y las 12 h, pero en menor proporción. Al expresar los resultados como 

diferencia respecto del valor basal (Figura 19), se observó el mismo patrón. 
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Figura 18:  Curso temporal del efecto (poder relativo beta) promedio tras la administración de 
placebo (cruces), DZ1 (círculos), DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 

 
 

 

 
 

Figura 19:  Curso temporal del efecto (poder relativo beta) promedio expresado como diferencia del valor 
basal, tras la administración de placebo (cruces), DZ1 (círculos), DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 
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2.2.2.1.- Evaluación de la situación basal 

 

El ANOVA de un factor (tratamiento) aplicado a los datos directos a tiempo 0, mostró que no 

existían diferencias estadísticamente significativas (p=0.457) entre los 4 tratamientos. 

 

 

2.2.2.2.- Efecto global de los tratamientos 

 

Seguidamente se aplicó a los valores de efecto medido una estadística multivariante en la que se 

compararon todos los tratamientos y todos los tiempos, encontrándose diferencias 

estadísticamente significativas para el factor tiempo (p<0.001), para el factor tratamiento (p<0.001) 

y para la interacción tiempo x tratamiento (p<0.001). 

 

Aplicando un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas al valor del AUC calculado 

empleando el valor resultante de restar el valor basal a los valores de efecto medido, se 

detectaron diferencias estadísticamente significativas (p<0.001) entre los 4 tratamientos. La 

posterior aplicación de un test de t de Student pareado mostró que la administración de los 

diferentes tratamientos activos supuso un descenso estadísticamente significativo del valor de 

AUC con respecto al placebo pero no mostró diferencias estadísticamente significativas entre los 

tratamientos activos (Tabla 9). 

 

Tabla 9:  Descriptivos de los parámetros farmacodinámicos obtenidos tras administrar placebo, DZ1, DZ2 y 
DMDZ y comparación  entre ellos ellos tras la administración de DZ1, DZ2 y DMDZ a dosis de 30 mg por vía 
oral para la variable poder relativo beta. 

 Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 

Media AUC 
(%*min) ± DE  -583.87 ± 1561.5 6071.08 ± 9662.0 5488.35 ± 8598.0 4441.34 ± 7722.3 

Placebo - p<0.001 p<0.001 p<0.001 

DZ1 - - p=0.547 p=0.067 

DZ2 - - - p=0.397 

Media E max (%) 
± DE 4.91 ± 4.1 24.73 ± 9.2 26.35 ± 10.2 19.30 ± 7.9 

Placebo - p<0.001 p<0.001 p<0.001 

DZ1 - - p=0.375 p=0.038 

DZ2 - - - p=0.026 

Mediana  
tmax (min)*  
[min-máx.] 

150 [10 - 720]  105 [60 – 180]  105 [30 – 180] 180 [15 – 720] 

Placebo - p=0.280 p=0.182 p=0.649 

DZ1 - - p=0.590 p=0.014 

DZ2 - - - p=0.014 

Los valores son el promedio ± DE excepto cuando se indica. (*) parámetro expresado como la mediana [mínimo-máximo]. 
p, representa el grado de significación resultante de la comparación de parámetros mediante un test de t de Student para 
datos pareados o un test de Wilcoxon (tmax). tmax, tiempo al cuál aparece el efecto máximo (Emax); AUC, área bajo la curva 
del efecto vs tiempo.     
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Aplicando un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, se observaron diferencias 

estadísticamente significativas (p<0.001) entre los 4 tratamientos para el Emax. La comparación por 

pares indicó que todos los tratamientos activos producían un mayor aumento en el poder relativo 

beta que placebo. Para esta variable no se detectaron diferencias estadísticamente significativas 

entre ambas administraciones de DZ. Sin embargo, la administración de DMDZ produjo un menor 

incremento de la variable (Emax, de 19.30% frente a 24.73% y 26.35% tras DZ1 y DZ2 

respectivamente) (Tabla 9). 

 

Al aplicar el test de Friedman de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, no se hallaron 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.172) entre los 4 tratamientos para el tmax. Al aplicar 

un test de Wilcoxon para datos pareados, hallamos valores de tmax menores de manera 

estadísticamente significativa en los 2 tratamientos de DZ con respecto al DMDZ (Tabla 9). 

 

 

2.2.2.3.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto 

 

Para evaluar si existían diferencias entre los 16 tiempos para cada tratamiento, a los valores de 

efecto medido se les aplicó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo para cada 

tratamiento y se hallaron diferencias estadísticamente significativas en los 3 tratamientos activos 

(p<0.001). Tras placebo, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas (p=0.457) 

  

La administración de placebo no supuso cambios en el valor del poder relativo beta a lo largo de 

las 12 horas en las que se evaluó con respecto al valor basal (Tabla 10). Sin embargo, los 3 

tratamientos activos aumentaron dicho valor a partir del minuto 30 y hasta el final del período 

evaluado (12 h) de manera estadísticamente significativa.  

 

Tabla 10:  Comparación de los valores medios del poder relativo beta, antes (tiempo=0) y tras la 
administración de DZ1, DZ2 y DMDZ a dosis de 30 mg por vía oral a cada uno de los puntos temporales. 

Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor p Valor p Valor p Valor p 

0 vs 5 min 18.3 vs 17.8 0.511 17.7 vs 18.6 0.346 17.9 vs 18.1 0.847 19.3 vs 19.8 0.339 

0 vs 10 min 18.3 vs 19.1 0.475 17.7 vs 20.8 0.012 17.9 vs 17.3 0.614 19.3 vs 19.6 0.805 

0 vs 15 min 18.3 vs 18.7 0.576 17.7 vs 22.0 0.010 17.9 vs 20.8 0.066 19.3 vs 20.2 0.470 

0 vs 30 min 18.3 vs 17.2 0.249 17.7 vs 31.0 <0.001 17.9 vs 30.4 0.001 19.3 vs 26.5 <0.001 

0 vs 45 min 18.3 vs 16.9 0.261 17.7 vs 36.0 <0.001 17.9 vs 36.5 <0.001 19.3 vs 32.2 <0.001 

0 vs 1 h 18.3 vs 18.3 0.973 17.7 vs 38.8 <0.001 17.9 vs 39.1 <0.001 19.3 vs 31.5 <0.001 

0 vs 1.5 h 18.3 vs 17.6 0.594 17.7 vs 39.9 <0.001 17.9 vs 37.8 <0.001 19.3 vs 31.5 <0.001 

0 vs 2 h 18.3 vs 17.8 0.723 17.7 vs 38.2 <0.001 17.9 vs 39.6 <0.001 19.3 vs 30.4 <0.001 

0 vs 2.5 h 18.3 vs 17.7 0.575 17.7 vs 36.1 <0.001 17.9 vs 37.8 <0.001 19.3 vs 33.0 <0.001 

0 vs 3 h 18.3 vs 18.8 0.511 17.7 vs 33.8 <0.001 17.9 vs 33.9 <0.001 19.3 vs 31.5 <0.001 
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0 vs 4 h 18.3 vs 17.7 0.608 17.7 vs 34.0 <0.001 17.9 vs 31.1 <0.001 19.3 vs 28.6 <0.001 

0 vs 6 h 18.3 vs 17.9 0.736 17.7 vs 31.3 <0.001 17.9 vs 29.5 <0.001 19.3 vs 31.1 <0.001 

0 vs 8 h 18.3 vs 16.6 0.157 17.7 vs 31.6 <0.001 17.9 vs 28.8 <0.001 19.3 vs 30.6 <0.001 

0 vs 10 h 18.3 vs 16.1 0.120 17.7 vs 31.0 <0.001 17.9 vs 30.1 <0.001 19.3 vs 29.8 <0.001 

0 vs 12 h 18.3 vs 17.3 0.511 17.7 vs 30.0 <0.001 17.9 vs 28.7 <0.001 19.3 vs 31.2 <0.001 

 

Una vez corregidos los valores de EEG en función del valor basal para cada individuo y 

tratamiento, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los 3 tratamientos 

activos y placebo entre 30 min y 12 h. Al comparar DMDZ con ambas administraciones de DZ se 

observó un menor efecto sobre el aumento del poder relativo beta tras la administración de DMDZ 

respecto de ambas administraciones de DZ, entre los 30 min y las 4 h como se muestra en la 

Tabla 11.  

 
Tabla 11:  Comparación de los valores medios del poder relativo beta para cada uno de los tratamientos 
(DZ1, DZ2 y DMDZ a dosis de 30 mg por vía oral) en los diferentes puntos temporales una vez sustraído el 
valor basal correspondiente. 

Tiempo Media 
Placebo 

Media 
DZ1 

Media 
DZ2 

Media 
DMDZ 

p 
Placebo-

DZ1 

p 
Placebo-

DZ2 

p 
Placebo-

DMDZ 

p 
DZ1-
DZ2 

p 
DZ1-

DMDZ 

p 
DZ2-

DMDZ 

5 min -0.39 0.81 0.13 0.48 0.188 0.450 0.330 0.551 0.741 0.648 

10 min 0.83 3.01 -0.68 0.24 0.146 0.443 0.684 0.033 0.032 0.266 

15 min 0.48 4.23 2.82 0.86 0.033 0.161 0.771 0.476 0.086 0.145 

30 min -1.05 13.24 12.48 7.22 <0.001 0.001 0.001 0.780 0.007 0.071 

45 min -1.32 18.22 18.54 12.84 <0.001 <0.001 <0.001 0.887 0.026 0.004 

1 h 0.47 21.01 21.19 12.18 <0.001 <0.001 <0.001 0.942 0.001 0.007 

1.5 h -0.69 22.15 19.81 12.12 <0.001 <0.001 <0.001 0.311 <0.001 0.001 

2 h -0.50 20.41 21.64 11.04 <0.001 <0.001 <0.001 0.615 <0.001 0.018 

2.5 h -0.52 18.36 19.87 13.68 <0.001 <0.001 <0.001 0.542 0.035 0.228 

3 h 0.54 16.01 15.93 12.20 <0.001 <0.001 <0.001 0.978 0.136 0.040 

4 h -0.54 16.30 13.12 9.31 <0.001 <0.001 <0.001 0.174 0.003 0.886 

6 h -0.40 13.59 11.54 11.82 <0.001 <0.001 <0.001 0.448 0.378 0.815 

8 h -1.69 13.83 10.86 11.29 <0.001 <0.001 <0.001 0.219 0.183 0.395 

10 h -2.17 13.26 12.11 10.47 <0.001 <0.001 <0.001 0.621 0.160 0.694 

12 h -0.92 12.25 10.80 11.91 <0.001 <0.001 <0.001 0.504 0.808 0.707 

 

 

2.2.2.4.- Reproducibilidad del efecto observado 

 

El efecto de DZ sobre el poder relativo beta fue reproducible, ya que en la comparación de los 

valores de esta variable corregidos por el valor basal mediante coeficiente de correlación 
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intraclase (CCI) para todos los voluntarios y tiempos conjuntamente, se obtuvo un CCI de 0.61 con 

un valor de p<0.001. 

 

Posteriormente, se realizaron 16 CCI, uno por voluntario y como se refleja en la tabla 12, para 15 

de los 16 voluntarios, el efecto tras ambas administraciones de DZ fue reproducible (p≤0.05). Para 

el único voluntario que no fue reproducible fue para el voluntario que presentaba una cinética muy 

diferente al resto  (voluntario 3), a pesar de presentar una tendencia a la reproducibilidad.  

 

Tabla 12:  Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los 16 voluntarios. 

VOL 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

CCI 0.52 0.80 0.36 0.76 0.85 0.58 0.90 0.95 0.86 0.40 0.70 0.78 0.78 0.56 0.83 0.75 

P * * 0.062 * * * * * * * * * * * * * 

* p≤0.05 

 

Sin embargo, cuando se evaluó la reproducibilidad del efecto de los tratamientos en cada punto 

temporal, se detectó una falta de reproducibilidad en la mayor parte de los puntos temporales. Tan 

solo fue reproducible entre los 45 min a las 2 horas (Tabla 13). 

 

Tabla 13 : Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los tiempos. 

Tiempo 5’ 10’ 15’ 30’ 45’ 1 h 1.5 h 2 h 2.5 h 3 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h 

CCI -0.10 0.14 0.09 0.37 0.52 0.53 0.63 0.56 0.37 0.25 0.08 -0.01 0.19 0.26 0.11 

P 0.65 0.30 0.37 0.07 * * * * 0.07 0.16 0.38 0.52 0.22 0.15 0.33 

* p≤0.05 

 

 



SECCION V         RESULTADOS  

95 / 246 

3.- ANÁLISIS FARMACOCINÉTICO/FARMACODINÁMICO 

POBLACIONAL 

 

La dosis de DZ y DMDZ se relacionó con los cambios observados en la variable beta del EEG 

mediante un modelo farmacocinético/farmacodinámico. Los pasos seguidos para llegar al modelo 

final fueron los siguientes: Primero se desarrolló el modelo FC poblacional en 4 etapas: modelo FC 

de DMDZ tras administración de DMDZ, modelo FC de DZ tras administración de DZ, modelo FC 

de DMDZ tras administración de DZ, fijando DZ y modelo FC de DZ y DMDZ simultáneamente. A 

continuación se desarrolló el modelo FC/FD poblacional en 4 etapas fijando los estimados 

individuales bayesianos farmacocinéticos de ambos compuestos: modelo FD de DMDZ tras 

administración de DMDZ, modelo FD de DZ tras administración de DZ fijando los estimados 

individuales bayesianos farmacodinámicos de DMDZ obtenidos de la etapa anterior, modelo FD de 

DZ tras administración de DZ, fijando los estimados poblacionales de DMDZ  y modelo FD de DZ y 

DMDZ simultáneamente. 

 

 

3.1.- FARMACOCINÉTICA 

 

3.1.1.- Desarrollo del modelo FC de DMDZ tras administración de DMDZ 

 

3.1.1.1.- Análisis exploratorio de datos  

 

Las concentraciones plasmáticas observadas tras la administración de 30 mg de DMDZ por vía 

oral, y que estuvieron por encima del límite de cuantificación fueron de 8 ng/mL a 997.56 ng/mL. 

En la Figura 20, se representa el curso temporal del logaritmo de las concentraciones plasmáticas 

hasta los 33120 min. Se ha omitido el punto temporal correspondiente a 44640 min ya que no se 

obtuvieron concentraciones cuantificables de DMDZ. Para la mayoría de individuos se apreciaron 

2 pendientes en la fase de caída de las concentraciones.  
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Figura 20:  Concentraciones plasmáticas de DMDZ vs tiempo. Cada número se corresponde con un voluntario 
y representa las concentraciones plasmáticas observadas a cada punto temporal. Las líneas continuas 
representan la interpolación lineal de las observaciones y la línea punteada la línea de tendencia de las 
observaciones. 
 
La absorción de DMDZ no comenzó hasta los 15 ó 30 minutos tras su administración oral como se 

aprecia en la figura 21, con la excepción del voluntario 3. El máximo de concentraciones 

plasmáticas medias tras administrar 30 mg por vía oral fue de aproximadamente 700 ng/mL y se 

alcanzó alrededor de los 150 min.  
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Figura 21:  Concentraciones plasmáticas de DMDZ vs tiempo. Cada número se corresponde con un voluntario 
y representa las concentraciones plasmáticas observadas a cada punto temporal, las líneas continuas 
representan la interpolación lineal de las observaciones y la línea continua gruesa representa la media de las 
concentraciones. 
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3.1.1.2.- Desarrollo del sub-modelo estructural 

 

El análisis de los datos se empezó con un modelo monocompartimental con absorción y 

eliminación de primer orden. Los parámetros se describieron en términos de Cl/F y V/F, siendo F 

la biodisponibilidad desconocida. En la tabla 13 se recogen los modelos clave del desarrollo del 

modelo farmacocinético poblacional para DMDZ. Como se muestra en la figura 22 (panel 

izquierdo) el modelo con estructura monocompartimental presentó desviaciones sistemáticas en 

su predicción que sugirieron la necesidad de emplear un modelo bicompartimental para describir la 

estructura de los datos.  
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Figura 22: Residuales ponderados (WRES) frente al tiempo para el modelo monocompartimental (modelo 1 
tabla 22) en el panel izquierdo y para el modelo bicompartimental (modelo 2, tabla 14) en el panel derecho. 
 
 
La incorporación de un segundo compartimento supuso una disminución estadísticamente 

significativa de la función objetiva (OBJ) (∆OBJ=-86), una disminución del error residual y una 

mejora en las gráficas de bondad de ajuste como se puede comprobar comparando ambos 

paneles en la figura 22. La incorporación de un tercer compartimento no mejoró las predicciones, 

ni indujo un descenso de la función objetiva de manera estadísticamente significativa. Por ello se 

estableció que el modelo estructural que mejor definía las observaciones era el modelo 

bicompartimental representado esquemáticamente en la figura 23. 

 

 
Figura 23:  Representación esquemática del modelo farmacocinético bicompartimental con 
absorción y eliminación de primer orden. D: dosis administrada por vía oral, tlag: tiempo de 
latencia, ka: constante de absorción de primer orden, Vc: volumen aparente de distribución 
del compartimento central, Cld: aclaramiento aparente de distribución, Vp: volumen 
aparente de distribución del compartimento periférico y Cl: aclaramiento aparente de 
eliminación. Se ha omitido la F en los parámetros para simplificar la representación. 

Cl /Vc 
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Vc 
 

ka 
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Cld / Vc 

tlag 
Cld / Vp 



RESULTADOS  SECCIÓN V 

 

98 / 246 

3.1.1.3.- Desarrollo del sub-modelo estadístico 

 

A partir del modelo bicompartimental seleccionado anteriormente, que incorporaba variabilidad 

interindividual de forma exponencial en ka, tlag, Cl/F y Vc/F, se refinó el modelo estadístico. La 

introducción de variabilidad interindividual en el tlag de manera aditiva mejoró significativamente el 

modelo (∆OBJ= -114). En este modelo se evaluó la existencia de correlación entre los parámetros 

individuales mediante gráficos exploratorios que mostraron correlación (r=0.64) entre Vc/F y ka, 

como se puede apreciar en la figura 24. 

 
 
 
 
 
 
Figura 24:  Correlación entre los valores individuales de η para el Vc/F y la ka. Los puntos representan el par 
de valores para cada individuo y la línea discontinua se corresponde con la recta de regresión lineal.   

 
 

La introducción de una matriz omega que incorporara correlación entre la ηka y la ηVc/F supuso 

un descenso en la OBJ estadísticamente significativo. Pero se apreció un claro sesgo en la gráfica 

de residuales individuales ponderados frente a las predicciones individuales (Figura 25, panel 

izquierdo).  
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Figura 25:  Gráfica de los residuales individuales ponderados (IWRES) vs las predicciones individuales 
(IPRED) para el modelo que incorpora la correlación entre ka y Vc/F (modelo 5, tabla 14) en el panel 
izquierdo y para el modelo que incorpora un error combinado (modelo 7, tabla 14) en el panel derecho. Los 
puntos representan los residuales individuales ponderados para cada predicción individual. 
 
 

La incorporación de un error combinado solventó el problema (figura 25, panel derecho), pero para 

obtener la convergencia del modelo fue necesario realizar el análisis sin el individuo que mostraba 

un perfil de absorción muy diferente al resto y que ya había sido previamente eliminado en el 

análisis farmacocinético no compartimental (voluntario 3). El modelo con error combinado y la 

eliminación de este sujeto se tradujo en una disminución de los errores estándares de estimación 

en los parámetros de modo que todos estuvieran estimados con un error estándar relativo (EER) 

inferior al 50%.   

 

Tabla 14 : Desarrollo del modelo farmacocinético poblacional básico (sin covariables) de DMDZ. 

ERROR  RESIDUAL 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
 

PARÁMETROS 
(EER %) 

 
 

VII (CV%) 
(EER %) 

 

Aditivo 
(ng/mL)  
EER(%) 

    Proporcional 
(%) 

EER(%) 

¿Una estructura 
monocompartimental 
describe los datos? 

1 
 

Monocompartimental 
Cl/F = TVCl/F * eη

Cl/F 
Vc/F = TVVc/F * eη

Vc/F 
ka = TVka * eηka 
tlag = TVtlag * eηtlag 

3512 

 
Cl/F = 0.013 (12) 
Vc/F = 46.6 (3.5) 
ka = 0.042 (18) 
tlag = 25.2 (5.6) 

 
38 (27) 
13 (48) 
110 (27) 
31 (79) 

 
67 (26) 

 

¿Es necesario 
incorporar otro 

compartimento de 
distribución? 

2 
 
 

Bicompartimental 
Cl/F = TVCl/F * eη

Cl/F 
Vc/F = TVVc/F * eη

Vc/F 
Cld/F = TVCld/F 
Vp/F = TVVp/F 
ka = TVka * eηka 
tlag = TVtlag * eηtlag 

3426 

 
Cl/F = 0.013 (20) 
Vc/F = 37.5 (6.7) 
Cld/F = 0.0378 (34) 
Vp/F = 19 (20) 
ka = 0.03 (8.1) 
tlag = 14.8 (8.8) 

 
54 (55) 
15 (49) 

NE 
NE 

85 (33) 
41 (120) 

 
57 (15) 
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ERROR  RESIDUAL 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
 

PARÁMETROS 
(EER %) 

 
 

VII (CV%) 
(EER %) 

 

Aditivo 
(ng/mL)  
EER(%) 

    Proporcional 
(%) 

EER(%) 

¿Mejora el modelo la 
incorporación de un 

tercer compartimento? 

3 
 

Tricompartimental 
Cl/F = TVCl/F * eη

Cl/F 
Vc/F = TVVc/F * eη

Vc/F 
Cld/F = TVCld/F 
Vp1/F = TVVp1/F 
Cld2/F = TVCld2/F 
Vp2/F=TVVp2/F 
ka = TVka * eηka 
tlag = TVtlag * eηtlag 

3424 

 
Cl/F = 2*10-6 (16) 
Vc/F = 37.2 (7.4) 
Cld /F = 0.04 (40) 
Vp1/F = 18 (21) 
Cld2 /F = 0.014 (21) 
Vp2/F = 3000 (28) 
ka = 0.03 (8.5) 
tlag = 14.8 (8.8) 

 
3700 (120) 

15 (50) 
NE 
NE 
NE 
NE 

84 (33) 
41 (120) 

 
57 (15) 

 

Es necesaria la 
introducción de VII en 

tlag? 

4 
 

=Run 2, sin VII en tlag 3475 

 
Cl/F = 0.013 (11) 
Vc/F = 38.7 (6.1) 
Cld/F = 0.035 (32) 
Vp/F = 15.8 (14) 
ka = 0.0558 (37) 
tlag = 26.8 (4.5) 

 
47 (23) 
16 (54) 

NE 
NE 

120 (42) 
NE 

 
65 (28) 

 

¿Es necesario 
incorporar VII en tlag de 

manera aditiva para 
que converja el 

modelo? 

5 
 
 

= Run 4, con VII en tlag de 
manera aditiva 
tlag = TVtlag + ηtllag 

3312 

 
Cl/F = 0.0115 (11) 
Vc/F = 38 (6.7) 
Cld /F = 0.0413 (40) 
Vp/F = 15.5 (14) 
ka = 0.0517 (30) 
tlag = 26.8 (10) 

 
47 (20) 
16 (51) 

NE 
NE 

110 (34) 
11min* (53) 

 
46 (12) 

 

¿Mejora el modelo la 
incorporación de 

correlación entre los 
parámetros ka y Vc/F? 

6 
 

= Run 5, con correlacion ka-
Vc/F? 

$OMEGA BLOCK(2) 
ηka 

η,   ηVc 

3303 

 
Cl/F = 0.0115 (11) 
Vc/F = 37.4 (7.1) 
Cld /F = 0.0455 (43) 
Vp/F = 15.8 (14) 
ka = 0.05 (29) 
tlag = 26.7(10) 
Corr ηka, ηVc 

 
46 (22) 
16 (48) 

NE 
NE 

110 (30) 
11min* (49) 

66 (38) 

 
46 (11) 

 

¿Es necesario añadir 
una parte de error 

proporcional? 

7 
 

= Run 6 con error combinado NC     

¿Es necesario 
eliminar el ID3 del 

modelo? 

8 
 

= Run 6 sin individuo 3 
 

2756 

 
Cl/F = 0.0095 (11) 
Vc/F = 39.9 (5) 
Cld /F = 0.0383 (25) 
Vp/F = 18 (12) 
ka = 0.0734  (21) 
tlag = 25.5 (5.9) 
Corr ηka, ηVc 

 
46 (23) 
16 (44) 

NE 
NE 

90 (22) 
3.3 min* (44) 

53 (46) 

 
3.49 (21)  

 

 
12.1 (8) 

Parámetros de efectos fijos: Cl/F (L/min), aclaramiento aparente de eliminación; Vc/F (L), volumen aparente de distribución del 
compartimento central; Cld/F (L/min), aclaramiento aparente de distribución; Vp/F (L), volumen aparente de distribución del 
compartimento periférico; Cld2/F (L/min), aclaramiento aparente de distribución del segundo compartimento periférico; Vp/F 
(L), volumen aparente de distribución del segundo compartimento periférico; ka (min-1), constante de velocidad de absorción 
de primer orden; tlag (min), tiempo de latencia; F, biodisponibilidad. Parámetros de efectos aleatorios: Variabilidad 
interindividual (VII) se expresa como coeficiente de variación (%CV), Corr ηka, ηVc, correlación entre ηka y ηVc/F. La exactitud de 
los parámetros de efectos fijos estimados así como de los efectos aleatorios  se expresa  como el porcentaje del error 
estándar relativo (EER) entre paréntesis. NE: no estimado. NC: no converge. *: VII está expresada como desviación estándar.  
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3.1.1.4.- Desarrollo del sub-modelo de covariables 

 

Gráficamente (Figura 26) no se observó correlación entre covariables continuas, excepto para el 

peso y la altura que aparecieron correlacionados con una r=0.77. En las gráficas de covariables 

continuas frente a las categóricas, se apreció que las mujeres tenían un menor peso y una menor 

altura. Por ello, en el caso de que el peso y la altura influenciaran de manera estadísticamente 

significativa algún parámetro, solo introduciríamos el peso y además tendríamos en cuenta cuál de 

las dos variables peso y/o sexo presentaba una mayor correlación para decidir entre ellas.  
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Figura 26:  Gráficas de dispersión de covariables. En los ejes de coordenadas aparece el nombre de las 
covariables. Los números representan par de valores para cada individuo. La línea continua representa la 
línea de tendencia y la línea discontinua la recta de regresión lineal.  
 

A continuación, se realizó una inspección visual (Figura 27) de las relaciones entre los parámetros 

farmacocinéticos individuales bayesianos estimados a partir del modelo bicompartimental 

seleccionado en la etapa anterior (modelo 8, Tabla 14) y las covariables, para detectar potenciales 

relaciones. Se observó correlación entre el Cl/F y la edad y entre el Vc/F y la ka y la altura. El 

empleo de modelos aditivos generalizados (GAM), reveló que el Cl/F estaba correlacionado con la 

edad y el Vc/F con la altura, ambas correlaciones de manera lineal. 
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Figura 27:  Gráfico de dispersión bivariado que muestra la relación entre los parámetros 
farmacocinéticos individuales y las covariables. Los números representan el valor individual. La línea 
continua es la línea de tendencia y la línea discontinua es la recta de regresión lineal.  
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Las covariables identificadas en el GAM se introdujeron en el modelo de efectos mixtos y además 

se probaron otras relaciones observadas en las representaciones gráficas (peso en Vc/F, peso en 

Cl/F, sexo en ka, sexo en Cl/F y edad en Cl/F), la tabla 15 resume el proceso. Ninguna de las 

covariables testadas cumplió con todos los criterios para ser retenida en el modelo. La 

incorporación del peso de modo alométrico en los parámetros de disposición (Cl/F y Vc/F) 

empeoró la predicción y aumentó la variabilidad interindividual. Por lo tanto el modelo final 

seleccionado para describir la farmacocinética de DMDZ tras su administración por vía oral no 

incluyó ninguna covariable, y se corresponde con el descrito como número 8 en la tabla 14.  

 

Tabla 15 : Resumen de los modelos utilizados para examinar la influencia de las covariables en la 
farmacocinética de DMDZ tras la administración de 30mg de DMDZ. 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA ∆∆∆∆OBJ 

¿La edad influye en el Cl/F? 1 TVCl/F = θ1 * exp (-θ2 * edad)  
Cl/F = TVCl/F * eη

Cl/F 
-8.9 

¿El peso influye en el Vc/F? 2 
 

TVVc/F = θ1 +  θ2 * peso  
Vc/F = TVVc/F * eη

Vc/F 
NC 

¿El peso influye en el Vc/F? 3 TVVc/F = θ1 +  θ2 * (peso-63.5)  
Vc/F = TVVc/F * eη

Vc/F 
-9 

¿El peso influye en el Cl/F y el Vc/F? 4 

TVCl/F = θ1 * (peso/63.5)0.75 

Cl/F = TVCl/F * eη
CL/F 

TVVc/F = θ2 * (peso/63.5) 

Vc/F = TVVc/F * eη
Vc/F 

-8 

¿El sexo influye en el Vc/F? 5 
Si (sexo = ♀) Vc/F = θ1 
Si (sexo = ♂)  Vc/F = θ2 
Vc/F = TVVc/F * eη

Vc/F 
-9 

¿El sexo influye en la ka? 6 
Si (sexo = ♀) ka = θ1 
Si (sexo = ♂)  ka = θ2 
ka = TVka * eη

ka 
-7 

¿La edad influye en el Cl/F? 7 TVCl/F = θ1 − θ2 * (edad - 23)  
Cl/F = TVCl/F * eη

Cl/F 
-8 

∆OBJ: diferencia entre el valor de la función objetiva en NONMEM comparado con el valor del modelo estructural que 
no incluye covariables. NC: no converge. 

 

 

El modelo final seleccionado (modelo bicompartimental con absorción de primer orden y tiempo de 

latencia desde el compartimento de absorción al compartimento central y con eliminación de 

primer orden desde este compartimento) describió adecuadamente tanto la tendencia poblacional 

de los datos (Figura 28, panel superior derecho) como el perfil de concentraciones individuales 

(Figura 28, panel superior izquierdo). La estimación de parámetros aleatorios no presentó sesgos 

de predicción (Figura 28, panel inferior izquierdo y derecho) y los errores de estimación fueron 

inferiores al 50% para todos los parámetros. En la Tabla 16 se muestran los parámetros del 

modelo final seleccionado. 
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Figura 28: Gráficas de bondad de ajuste para el modelo seleccionado para describir las concentraciones 
plasmáticas de DMDZ tras la administración de 30 mg DMDZ. Panel superior izquierdo, concentraciones 
plasmáticas observadas (OBS) vs concentraciones individuales predichas (IPRED);  panel superior derecho, 
concentraciones plasmáticas observadas (OBS) vs concentraciones poblacionales predichas (PRED); panel 
inferior izquierdo, residuales individuales ponderados (IWRES) vs el logaritmo del tiempo y panel inferior 
derecho, residuales individuales ponderados frente a las concentraciones individuales predichas. Paneles 
superiores, la línea continua fina es la línea identidad y la línea discontinua es la línea de tendencia de las 
observaciones. 
 
     Tabla 16: Parámetros estimados por el modelo farmacocinético de DMDZ seleccionado. 

PARÁMETRO ESTIMADO EER (%) VII (CV%) EER (%) 

Cl/F (L/min) 0.0095 11 46 23 

Vc/F (L) 39.9 5 16 44 

Cld/F (L/min) 0.038 25 NE NE 

Vp/F (L) 18 12 90 22 

ka (min-1) 0.073 21 3.3 44 

tlag (min) 25.5 5.9 53 46 

Corr ηka, ηVc  (%) 53 46 - - 

     Error residual (ng/mL) 3.49 21 - - 

Error residual (%) 12.1 8 - - 

Parámetros de efectos fijos: Cl/F, aclaramiento aparente de eliminación; Vc/F, volumen aparente de distribución 
del compartimento central; Cld/F, aclaramiento aparente de distribución; Vp/F, volumen aparente de distribución 
del compartimento periférico; ka, constante de velocidad de absorción de primer orden; tlag, tiempo de latencia de 
absorción; F, fracción de DMDZ que llega inalterado a circulación sistémica. Parámetros de efectos aleatorios: 
Variabilidad interindividual (VII), se expresa como coeficiente de variación (%CV). Corr ηka, ηVc, correlación 
entre ηka y ηVc/F La exactitud de los parámetros de efectos fijos estimados así como de los efectos aleatorios se 
expresa como el porcentaje del error estándar relativo (EER) entre paréntesis. NE: no estimado 
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3.1.1.5.- Evaluación de la capacidad predictiva del modelo 

 

Los percentiles 2.5 y 97.5 de los 1000 perfiles de concentraciones plasmáticas vs tiempo 

simulados mediante simulaciones de Monte Carlo, se representaron junto con las concentraciones 

plasmáticas observadas, añadiendo el promedio de las concentraciones simuladas. 

Aproximadamente el 2.5% de las concentraciones observadas se distribuyeron de manera 

homogénea por debajo y por encima del percentil 2.5 y 97.5% respectivamente (figura 29), hecho 

que reflejó una buena capacidad predictiva del modelo de DMDZ seleccionado. 
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Figura 29:  Evaluación visual de la predicción del modelo farmacocinético seleccionado. Los puntos 
representan las observaciones de DMDZ, la línea continua representa la media de la predicción poblacional 
con el modelo seleccionado y las líneas discontinuas engloban el intervalo de predicción del 95% alrededor 
de la media.  
 
 
 

3.1.2.- Desarrollo del modelo FC poblacional de DZ tras su administración 

por vía oral 

 

3.1.2.1.- Análisis exploratorio de datos 

     

Las concentraciones plasmáticas de DZ observadas tras la administración de 30 mg de DZ por 

segunda vez, parecen ligeramente superiores a las observadas tras la primera vez que se 

administra. En la figura 30 se observa que no hay concentraciones por encima del límite de 

cuantificación hasta el minuto 15 ó 30 dependiendo de los voluntarios, con la excepción del 

voluntario 3, que tras ambas administraciones presentó niveles cuantificables de DZ tras la toma 

de la primera muestra de sangre en el minuto 10.  
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Figura 30:  Concentraciones plasmáticas de DZ vs tiempo. Cada número se corresponde con un voluntario y 
representa las concentraciones plasmáticas observadas a cada punto temporal. Las líneas continuas y 
discontinuas finas representan la interpolación lineal de las observaciones tras la ocasión 1 y tras la ocasión 
2, respectivamente. La línea gruesa continua y discontinua representan la media de las observaciones tras la 
ocasión 1 y tras la ocasión 2, respectivamente.  
 
 

En la figura 31, se representa el curso temporal de las concentraciones plasmáticas hasta los 

21600 min para ambas ocasiones. Se han omitido los puntos temporales correspondientes a 

33120 y 44640 min ya que no se obtuvieron concentraciones cuantificables de DZ a esos tiempos. 

Se pueden apreciar claramente dos pendientes en la mayoría de individuos. Los promedios de las 

concentraciones plasmáticas en las fase de eliminación tras ambas administraciones de DZ, 

transcurre prácticamente igual y no aprecian diferencias. 
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Figura  31:  Concentraciones plasmáticas de DZ vs tiempo. Cada número se corresponde con un voluntario y 
representa las concentraciones plasmáticas observadas a cada punto temporal. Las líneas continuas y 
discontinuas finas representan la interpolación lineal de las observaciones tras la ocasión 1 y tras la ocasión 
2, respectivamente. La línea gruesa continua y discontinua representan la media de las observaciones tras la 
ocasión 1 y tras la ocasión 2, respectivamente.  
 
 
3.1.2.2.- Desarrollo del sub-modelo estructural 

 
Empezamos el desarrollo del modelo con estructura monocompartimental con absorción y 

eliminación de primer orden y con VII en todos los parámetros fijos. Con esta estructura, la 

predicción subestimaba las concentraciones en la parte de la absorción y distribución, hecho que 

hizo que incorporáramos un segundo compartimento de distribución. Con este cambio, tanto el 

ajuste del modelo (descenso de 50 puntos en la OBJ) como la predicción del modelo mejoraron 

significativamente (desaparición del sesgo sistemático en absorción y distribución y disminución de 

la variabilidad residual). Se testó un modelo de tres compartimentos, pero no se consiguió un 

ajuste adecuado a los datos. Se consideró por tanto que, al igual que ocurre tras la administración 

de DMDZ por vía oral, un modelo de 2 compartimentos describía de forma adecuada la 

farmacocinética del DZ tras administrar 30 mg por vía oral (Figuras 33 y 34). En la tabla 17 se 

recogen los modelos clave del desarrollo del modelo farmacocinético poblacional para DZ. 

 

 

3.1.2.3.- Desarrollo del sub-modelo estadístico 

 

Puesto que el rango de concentraciones de DZ evaluado era superior a un orden de magnitud, se 

incorporó una parte proporcional al error residual. A pesar de observar una disminución de la 
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variabilidad residual y una disminución de la OBJ (p<0.05), la parte de absorción se estimaba peor 

por lo que se continuó trabajando con un modelo de error aditivo. La siguiente estrategia consistió 

en cambiar el método de minimización de FO a FOCE puesto que el tiempo necesario para tener 

resultados era breve y no suponía un retraso. En este modelo y debido al perfil de absorción 

diferente que mostraba el individuo 3, se decidió continuar el desarrollo del modelo sin este 

individuo. A pesar de ello el modelo proporcionaba estimados de los parámetros poco plausibles, 

lo que, en determinadas situaciones puede ser indicativo de un modelo sobreparametrizado. Por 

ello se procedió a determinar cuáles eran aquellos parámetros en los que los datos permitían 

poder estimar variabilidad interindividual. Se empezó probando modelos que sólo incorporaran 

variabilidad interindividual en un parámetro, encontrándose el mejor ajuste para un modelo con VII 

en Vc/F. Se continuó a partir de este modelo, encontrándose que la adición de VII en ka, mejoraba 

sustancialmente el modelo, y que, cualquier intento por introducir VII en otros parámetros  no 

mejoraba la descripción de los datos. En el siguiente paso, se incorporó una parte proporcional al 

modelo de error y la OBJ disminuyó 617 puntos y mejoraron las gráficas de bondad de ajuste 

(WRES vs PRED, IWRES vs PRED e IWRES vs IPRED) respecto del modelo con error aditivo. Sin 

embargo, las concentraciones de DZ durante la fase de absorción estaban sobreestimadas y el 

error proporcional era alto (de un 32%). Optamos por añadir VII en el Cl y mejoraron los EER, 

disminuyó la VII en Vc/F y el error residual. Se detectó en este modelo que la asunción de 

normalidad para los parámetros que describen la VII no se cumplía, por lo que se cambió 

de nuevo el método de minimización. Se testó en primer lugar la opción CENTERING, sin 

obtenerse la mejora deseada. Con la opción INTERACTION sí que se detectó una mayor cercanía 

en la distribución de las etas a la asunción de normalidad. Puesto que la observación inicial de los 

datos hacía prever la necesidad de incorporar VII en el tiempo de latencia, se introdujo en el 

modelo y se obtuvo un mejor del ajuste. Finalmente, y puesto que el fármaco se había 

administrado en dos ocasiones, se evaluó la posibilidad de que hubiera diferencias en los 

parámetros en función de la ocasión evaluada. Dos asunciones mejoraron la predicción del 

modelo: en la primera se asumió que la biodisponibilidad de diazepam era diferente en función de 

la ocasión mediante el empleo de parámetros fijos, y en la segunda empleando parámetros 

aleatorios. La asunción de un cambio en la biodisponibilidad del diazepam al azar fue la que mejor 

describió los datos, tanto gráfica como estadísticamente (descenso de OBJ de casi 200 puntos). 
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Tabla 17 : Desarrollo del modelo farmacocinético poblacional de DZ. 

ERROR  RESIDUAL 

HIPOTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
PARÁMETROS 

(EER %) 

VII (CV%) 
(EER %) 

 
Aditivo 
(ng/mL) 
(EER %) 

Proporcional 
(%)  

(EER %) 

¿Una estructura 
monocom-

partimental describe 
los datos? 

1 
 

Monocompartimental 
Cl/F = TVCl/F * eη

Cl/F 
Vc/F = TVVc/F * eη

Vc/F 
ka = TVka * eη

ka 

tlag = TVtlag * eη
tlag 

METHOD= FO 

7711 

 Cl/F = 0.016 (8.3) 
 Vc/F = 42.5 (4.9) 
 ka = 0.017 (5.5) 

tla  tlag = 25.1 (4.4) 

17 (141.9) 
17 (37.8) 
368 (14.0) 
126 (59.6) 

189  
(14.2) 

 

¿Es necesario 
incorporar otro 

compartimento de 
distribución? 

2 
 

Bicompartimental 
Cl/F = TVCl/F * eη

Cl/F 
Vc/F = TVVc/F * eη

Vc/F 
Cld/F= TVCld/F 
Vp/F = TVVp/F 
ka = TVka * eη

ka 
tlag = TVtlag * eη

tlag 

METHOD= FO 

7661 

Cl/F = 0.015 (7.2) 
Vc/F = 16.3 (10.6)    
Cld/F= 0.07 (10) 
Vp/F = 27 (4.7) 
ka = 0.03 (12) 
tlag = 25.1 (4.7) 

21 (69) 
40 (37) 

NE 
NE 

51 (43) 
25 (92) 

 
189.3  
(14.1) 

 

¿Mejora el modelo la 
incorporación de un 

tercer 
compartimento? 

3 
 

Tricompartimental 
Cl/F = TVCl/F * eη

Cl/F 
Vc/F = TVVc/F * eη

VC/F 
Cld/F = TVCld /F 
Vp1/F = TVVp1/F 
Cld2/F = TVCld2 /F 
Vp2/F =TVVp2/F 
ka = TVka * eη

ka 
tlag = TVtlag * eη

tlag 

METHOD= FO 

7778 

Cl/F =  0.014(NC) 
Vc/F = 17.7 (NC) 
Cld/F= 0.007 (NC) 
Vp1/F = 1.1*106 (NC) 
Cld2/F= 0.071 (NC) 
Vp2/F = 27.6 (NC) 
ka = 0.034 (NC) 
tlag = 25.1 (NC) 

NC  
31.6 (NC) 

NE 
NE 
NE 
NE 
NC 
NC 

 
214  
(NC) 

 

¿Es necesario añadir  
una parte 

proporcional al 
modelo de error? 

4 
 

Bicompartimental 
 
=Run 2, 
con error combinado 

6878 

Cl/F = 0.014 (7) 
Vc/F = 18.6 (11.4) 
Cld/F = 0.06 (13.3) 
Vp/F = 29.9 (6.28) 
ka = 0.05 (12.2) 
tlag = 12.8 (8.1) 

26 (40) 
35 (52) 

NE 
NE 

130 (19) 
26 (100) 

 
 

13.78 
(94.2) 

 

 
0.27  

(22.3) 

¿Mejora la 
estimación el uso de 

método de 
minimización FOCE? 

5 
 

Bicompartimental 
 
=Run 2, con 
METHOD= FOCE 

8611 

Cl/F = 0.029 (NC) 
Vc/F = 7.75 (NC) 
Cld/F = 0.08 (NC) 
Vp/F = 24.5 (NC) 
ka = 0.051 (NC) 
tlag = 1.99 (NC) 

55 (NC) 
54 (NC) 

NE 
NE 

99 (NC) 
64 (NC) 

 
95.8  
(NC) 

 

¿Influye en el 
resultado del modelo 

el individuo 3? 

6 
 

Bicompartimental 
 
= Run 5, sin individuo 3 

9819 

Cl/F = 0.0143 (NC) 
Vc/F = 268 (NC) 
Cld/F = 0.132 (NC) 
Vp/F = 25.9 (NC) 
ka = 0.0078 (NC) 
tlag = 54.8 (NC) 

32 (NC) 
2100 (NC) 

NE 
NE 

87 (NC) 
78 (NC) 

 
67.6  
(NC) 

 

¿El modelo está 
sobreparametrizado? 

7 
 
 

Bicompartimental 
 
= Run 6, con solo VII en 
Vc/F 

7209 

Cl/F = 0.015 (8.6) 
Vc/F = 15.1 (20) 
Cld/F = 0.07 (18) 
Vp/F = 27 (5.2) 
ka = 0.029 (25) 
tlag = 25.9 (3) 

NE 
34 (44) 

NE 
NE 
NE 
NE 

 
200  
(13) 

 

¿El mejor modelo 
con VII en dos 

parámetros es el que 
la incorpora en ka? 

8 
 

Bicompartimental 
 
= Run 7, añadiendo  VII 
en ka 

7134 

Cl/F = 0.015 (8.7) 
Vc/F = 14.9 (11) 
Cld/F = 0.075 (9) 
Vp/F = 27.5 (4.6) 
ka = 0.034 (16) 
tlag = 26.4 (2.8) 

NE 
44 (37) 

NE 
NE 

66 (54) 
NE 

 
180  
(14) 
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ERROR  RESIDUAL 

HIPOTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
PARÁMETROS 

(EER %) 

VII (CV%) 
(EER %) 

 
Aditivo 
(ng/mL) 
(EER %) 

Proporcional 
(%)  

(EER %) 

¿Es necesario 
añadir una parte 
proporcional al 

modelo de error? 

9 
 

Bicompartimental 
 
= Run 8, con error 
combinado 

6517 

Cl/F = 0.014 (8.8) 
Vc/F = 21.2 (20) 
Cld/F = 0.06 (13) 
Vp/F = 29.7 (6.4) 
ka = 0.11 (25) 
tlag = 26.8 (2) 

NE 
43 (65) 

NE 
NE 

120 (33) 
NE 

 
31.7  
(11) 

 
24.5  
(45) 

¿Mejora el modelo 
la inclusión de VII 

en el Cl/F? 

10 
 

Bicompartimental 
 
= Run 9, añadiendo  VII 
en Cl/F 

6431 

Cl/F = 0.014 (8.5) 
Vc/F = 17 (14) 
Cld/F = 0.06 (13) 
Vp/F = 27.4 (5.8) 
ka = 0.109 (22) 
tlag = 26.7 (2.1) 

25 (40) 
39 (47) 

NE 
NE 

120 (29) 
NE 

 
25.8  
(12) 

 
23.4  
(44) 

¿Mejora la 
estimación con el 

método de 
minimización FOCE 

CENTERING? 

11 
 

Bicompartimental 
 
= Run 10 con 

METHOD=FOCE CENT 

6478 

Cl/F = 0.014 (2.5) 
Vc/F = 17.5 (3.9) 
Cld/F = 0.06 (11) 
Vp/F = 28 (6) 
ka = 0.046 (14) 
tlag = 25.9 (3.8) 

25 (42) 
37 (42) 

NE 
NE 

71 (39) 
NE 

 
30.3  
(6.9) 

 
23.4  
(44) 

¿Es necesario 
utilizar el método de 
minimización FOCE 

INTERAC-TION? 

12 
 

Bicompartimental 
 
= Run 10, con 

METHOD=FOCE INTER 

6456 

Cl/F = 0.015 (7.1) 
Vc/F = 18.4 (10) 
Cld/F = 0.06 (8.8) 
Vp/F = 28.1 (7.5) 
ka = 0.064 (27) 
tlag = 27.6 (3) 

24 (37) 
35 (40) 

NE 
NE 

89 (48) 
NE 

 
30  

(10) 

 
24.1  
(45) 

¿Es posible añadir 
VII en tlag pero de 
manera aditiva? 

13 
 

Bicompartimental 
 
= Run12, incorporando  
VII en tlag de manera 
aditiva 

6450 

Cl/F = 0.015 (7.1) 
Vc/F = 17.9 (12) 
Cld/F = 0.06 (9.9) 
Vp/F = 28.1 (7.0) 
ka = 0.054(26) 
tlag = 27.2 (3) 

24 (37) 
34 (45) 

NE 
NE 

80 (50) 
1.6 (53) 

 
29  

(11) 

 
24.3  
(44) 

¿Es posible 
introducir F 

diferente en función 
de la ocasión? 

14 
 

Bicompartimental 
 
= Run 13, F(OCC=1) = 1 
F(OCC=2) = 1/TVF 
 

6439 

TVF= 0.91 (9.9) 
Cl/F = 0.016 (8.8) 
Vc/F = 18.6 (9.8) 
Cld/F = 0.07 (15) 
Vp/F = 29.5 (8) 
ka = 0.051 (27) 
tlag = 27 (3.2) 

NE 
25 (37) 
34 (45) 

NE 
NE 

80 (50) 
1.6 (53) 

 
28  

(13) 

 
24.3  
(44) 

¿Es mejor 
introducir VIO en F 

en función del 
azar? 

15 
 

Bicompartimental 
 
= Run 13, con VIO en F 
 

6278 

F = 1 
VIOF 
Cl/F = 0.015 (7.1) 
Vc/F = 18 (12) 
Cld/F = 0.06 (12) 
Vp/F = 28.7 (6.4) 
ka = 0.05 (24) 
tlag = 26.7 (3.2) 

 
23 (26)** 
24 (53) 
33 (44) 

NE 
NE 

69 (52) 
2 (45) 

 
 

22  
(10) 

 
 

24.1  
(42) 

Parámetros de efectos fijos: Cl/F (L/min), aclaramiento aparente de eliminación; Vc/F (L), volumen aparente de distribución 
del compartimento central; Cld/F (L/min), aclaramiento aparente de distribución; Vp/F (L), volumen aparente de distribución 
del compartimento periférico; ka (min-1), constante de velocidad de absorción de primer orden; tlag (min), tiempo de latencia; 
F, biodisponibilidad de DZ. Parámetros de efectos aleatorios: Variabilidad interindividual (VII) expresada como coeficiente 
de variación (%CV), variabilidad interocasión (VIO) expresada como coeficiente de variación (%CV). La exactitud de los 
parámetros de efectos fijos estimados así como de los efectos aleatorios se expresa como el porcentaje del error estándar 
relativo (EER) entre paréntesis. NE: no estimado. *: VII está expresada como desviación estándar.** valor estimado de VIO.  
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3.1.2.4.- Desarrollo del sub-modelo de covariables 

 

Para terminar, se hizo un análisis preliminar para explorar una posible correlación entre cada 

parámetro individual con cada una de las covariables recogidas durante el estudio (edad, peso, 

altura, sexo y raza). En la Figura 32 apreciamos cierta correlación lineal con pendiente positiva 

entre Cl/F y altura, correlación lineal o exponencial con pendiente negativa entre Cl/F y edad y 

correlación lineal entre tiempo de latencia con peso y altura.  
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Figura 32:  Gráfico de dispersión bivariado que muestra la relación entre los parámetros farmacocinéticos 
individuales de DZ estimados por el modelo 15 y las covariables. Los números representan el valor individual. 
La línea continua es la línea de tendencia y la línea discontinua es la recta de regresión lineal.  

 
 

Posteriormente se realizó un análisis GAM detectándose una correlación estadísticamente 

significativa ente la altura y el Cl/F y entre la altura el tiempo de latencia. Esta última correlación no 

se inspeccionó en el siguiente análisis debido a la falta de significado fisiológico. Como la 

correlación altura-Cl/F también carecía de sentido fisiológico pero la altura estaba correlacionada 

con el peso, se introdujo el peso como covariable en el Cl/F (Tabla 18). Su incorporación no 

supuso una mejora en el modelo ni a nivel estadístico ni a nivel de predicción. Por otro lado, 

gráficamente se había detectado una posible correlación entre el valor del Cl/F y la edad, por lo 

que se testó dicha hipótesis sin obtener mejora de grado significativo en el modelo. También se 

probó un modelo alométrico incorporando el peso en Cl/F y Vc/F, pero tampoco mejoró el modelo 

sin covariables. Ninguna de las covariables testadas causó una disminución significativa en la 

OBJ, EER, VII ni derivó en que la gráficas res / wres vs pred se distribuyeran mejor alrededor de 0. 

Por todo ello, el modelo final seleccionado para describir la farmacocinética de DZ fue el modelo 

15 en la tabla 17. 
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Tabla 18 : Resumen de los modelos utilizados para examinar la influencia de las covariables en la 
farmacocinética de DZ. 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA ∆∆∆∆OBJ 

¿El peso influye en el Cl/F? 1 TVCl//F = θ1  * peso  
Cl/F = TVCl/F * eη

Cl/F 
-3 

¿El peso influye en el Cl/F? 2 TVCl/F = θ1 +  θ2 * (peso – 63.5)  
Cl/F = TVCl/F * eη

Cl/F 
-3 

¿La edad influye en el Cl/F? 3 TVCl/F = θ1 − θ2 * (edad – 23.3)  
Cl/F = TVCl/F * eη

Cl/F 
-4 

¿La edad influye en el Cl/F? 4 TVCl= θ1 * exp (-θ2 *edad) -4 

¿El peso influye en el Cl/F y el Vc/F? 5 

TVCl/F = θ1 * (peso/63.5) e0.75 

Cl/F = TVCl/F * eη
CL/F 

TVVc/F = θ2 * (peso/63.5) 

Vc/F = TVVc/F * eη
Vc/F 

-2 

∆OBJ: diferencia entre el valor de la función objetiva en NONMEM comparado con el valor del modelo estructural 
(modelo 15 tabla 17). 

 

El modelo final seleccionado (modelo bicompartimental con absorción de primer orden y tiempo de 

latencia desde el compartimento de absorción al compartimento central y con eliminación de 

primer orden desde este compartimento) describió adecuadamente tanto la tendencia poblacional 

de los datos (Figuras 33 y 34, panel superior derecho) como el perfil de concentraciones 

individuales (Figuras 33 y 34, panel superior izquierdo). La estimación de parámetros aleatorios no 

presentó sesgos de predicción (Figuras 33 y 34, paneles inferiores) y los errores de estimación 

fueron inferiores al 50% para todos los parámetros. En la tabla 19 se muestran los parámetros del 

modelo final seleccionado. 
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Figura 33: Gráficas de bondad de ajuste para el modelo seleccionado considerando las concentraciones 
plasmáticas de DZ1 (tras la primera administración de 30 mg DZ). Panel superior izquierdo, concentraciones 
plasmáticas observadas (OBS) vs concentraciones individuales predichas (IPRED); panel superior derecho, 
concentraciones plasmáticas observadas vs concentraciones poblacionales predichas (PRED); panel inferior 
izquierdo, residuales individuales ponderados (IWRES) vs el logaritmo del tiempo y panel inferior derecho, 
residuales individuales ponderados frente a las concentraciones individuales predichas. Paneles superiores, 
la línea sólida fina es la línea identidad y la línea discontinua es la línea de tendencia.  
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Figura 34: Gráficas de bondad de ajuste para el modelo seleccionado considerando las concentraciones 
plasmáticas de DZ2 (tras la segunda administración de 30 mg DZ). Panel superior izquierdo, 
concentraciones plasmáticas observadas (OBS) vs concentraciones individuales predichas (IPRED); panel 
superior derecho, concentraciones plasmáticas observadas vs concentraciones poblacionales predichas 
(PRED); panel inferior izquierdo, residuales individuales ponderados (IWRES) vs el logaritmo del tiempo y 
panel inferior derecho, residuales individuales ponderados frente a las concentraciones individuales 
predichas. Paneles superiores, la línea sólida fina es la línea identidad y la línea discontinua es la línea de 
tendencia.  
 
Tabla 19: Parámetros estimados por el modelo seleccionado para describir la farmacocinética de DZ. 

PARÁMETRO ESTIMADO EER (%) VII (CV%) EER (%) 

F 1 FIJADO - - - 

VIO - - 23 26 

Cl/F (L/min) 0.015 7.1 24 53 

Vc/F (L) 18 12 NE NE 

Cld/F (L/min) 0.06 12 NE NE 

Vp/F (L) 28.7 6.4 NE NE 

ka (min-1) 0.05 24 69 52 

tlag (min) 26.7 3.2 NE NE 

Error residual (ng/mL) 22 10 - - 

Error residual (%) 24.1 42 - - 

Parámetros de efectos fijos: Cl/F, aclaramiento aparente de eliminación; Vc/F, volumen aparente de distribución del 
compartimento central; Cld/F, aclaramiento aparente de distribución; Vp/F, volumen aparente de distribución del 
compartimento periférico; ka, constante de velocidad de absorción de primer orden; tlag, tiempo de latencia de 
absorción. F: biodisponibilidad de DZ. Parámetros de efectos aleatorios: Variabilidad interindividual (VII), se expresa 
como coeficiente de variación (%CV). La exactitud de los parámetros de efectos fijos estimados así como de los 
efectos aleatorios se expresa como el porcentaje del error estándar relativo (EER) entre paréntesis. NE: no estimado 
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3.1.2.5.- Evaluación de la capacidad predictiva del modelo 

 

Los percentiles 2.5 y 97.5 de los 1000 perfiles de concentraciones plasmáticas generadas para 

ambas administraciones de DZ mediante simulaciones de Monte Carlo, se representaron frente a 

las concentraciones plasmáticas observadas. Aproximadamente el 2.5% de las concentraciones 

observadas se distribuyeron de manera homogénea por debajo y por encima del percentil 2.5 y 

97.5% respectivamente (figuras 35 y 36), hecho que reflejó una buena capacidad predictiva del 

modelo de DZ seleccionado. No obstante, la VII estimada en la parte de la absorción es superior a 

la observada. En las figuras 35 y 36, se muestra la capacidad predictiva del modelo tras ambas 

administraciones de DZ, hasta los 10080 min, ya que en el punto temporal de 21600 min solo hay 

4 observaciones y la introducción de este punto en la gráfica no permite observar la predicción con 

comodidad en la parte de la eliminación.   
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Figura 35:  Evaluación visual de la capacidad predictiva del modelo farmacocinético seleccionado tras la 
primera administración de DZ. Los puntos representan las observaciones de DZ, la línea continua representa 
la predicción poblacional con el modelo seleccionado y las líneas discontinuas se corresponden con los 
percentiles 2.5 y 97.5 respectivamente. 
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Figura 36:  Evaluación visual de la capacidad predictiva del modelo farmacocinético seleccionado tras la 
segunda administración de DZ. Los puntos representan las observaciones de DZ, la línea continua representa 
la predicción poblacional con el modelo seleccionado y las líneas discontinuas se corresponden con los 
percentiles 2.5 y 97.5 respectivamente. 
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3.1.3.- Desarrollo del modelo FC poblacional de DMDZ tras la administración 

de DZ por vía oral, fijando DZ.  

 
Se desarrolló la parte estructural y estadística del modelo, pero no se estudiaron las covariables ni 

se evaluó su capacidad predictiva ya que el objetivo era conocer la estructura del modelo que 

mejor se ajustaba a nuestros datos y así facilitar la tarea en el desarrollo del modelo simultáneo de 

DZ + DMDZ.  

 

 

3.1.3.1.- Análisis exploratorio de datos  

 

Para visualizar bien qué ocurrió en la fase de formación del metabolito a partir del fármaco, 

representamos gráficamente el curso temporal de las concentraciones plasmáticas de DZ y DMDZ 

hasta los 480 min (Figura 37). Se observó un pequeño retraso en la aparición de concentraciones 

de DMDZ con respecto a DZ tras ambas administraciones, ya que en el minuto 45 todos los 

voluntarios presentaron concentraciones de DZ por encima del límite de cuantificación y sin 

embargo esto no ocurrió hasta el minuto 60 para el DMDZ. No se apreciaron diferencias en el 

perfil de formación del DMDZ entre ambas administraciones.  

 

 
Figura 37 : Concentraciones plasmáticas de DZ (línea continua) y DMDZ (línea discontinua) tras la ingesta de 
DZ vs tiempo. Cada número se corresponde con un voluntario y representa las concentraciones plasmáticas 
observadas a cada punto temporal. Las líneas continuas y discontinuas representan la interpolación lineal de 
las observaciones tras la administración de DZ1 (panel izquierdo) y tras la administración de DZ2 (panel 
derecho).  
 
 
En la Figura 38 se muestra el perfil completo de concentraciones plasmáticas de DZ y DMDZ para 

cada individuo. Se observa que las Cmax de DMDZ ocurren después que las Cmax de DZ 
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(aproximadamente 2880 min vs aproximadamente 90 min, respectivamente). Las concentraciones 

de DMDZ se mantuvieron cerca de la Cmax durante aproximadamente 48 horas, para comenzar a 

disminuir a partir de ese momento. La pendiente de eliminación de DMDZ fue inferior a la de DZ, y 

la mayoría de individuos mantenían niveles de DMDZ durante 15 días (21600 min) después de 

tomar DZ, mientras que ninguno de ellos tuvo concentraciones de DZ superiores al límite de 

cuantificación a los 15 días. No se observaron diferencias aparentes en el perfil farmacocinético de 

DMDZ entre las dos administraciones de DZ. 
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Figura 38:  Concentraciones plasmáticas de DZ (línea continua gris) y DMDZ (línea discontinua negra) 
formado tras la ingesta de DZ vs tiempo. Cada número se corresponde con un voluntario y representa las 
concentraciones plasmáticas observadas a cada punto temporal. Las líneas contínuas y discontínuas 
representan la interpolación lineal de las observaciones. Panel superior primera administración de DZ y panel 
inferior segunda administración de DZ. 
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3.1.3.2.- Desarrollo del sub-modelo estructural 

 

Para realizar el análisis de la farmacocinética de DMDZ formado tras la administración de DZ 

inicialmente se fijaron los parámetros farmacocinéticos individuales bayesianos de DZ obtenidos 

en el modelo final seleccionado en el apartado 3.1.2. A pesar de tener una observación de DMDZ 

(4.73 ng/mL) por debajo del límite de cuantificación (5 ng/mL) la utilizamos para el desarrollo del 

modelo ya que aportó mucha información acerca de la pendiente de la fase de eliminación para el 

individuo 12. La Tabla 20 resume los modelos clave de este análisis.  

 

Iniciamos el modelado con una estructura monocompartimental para DMDZ (cuya formación 

asumimos que provenía del compartimento central de DZ por metabolización con una cinética de 

formación y de eliminación de primer orden), error aditivo y método de minimización FO. Mediante 

las gráficas de bondad de ajuste detectamos que el modelo subestimaba las concentraciones altas 

y sobreestimaba las bajas durante la fase de eliminación del fármaco. Esto era indicativo de que 

un modelo bicompartimental podía ajustarse mejor a nuestros datos y así lo observamos al 

introducir un segundo compartimento. Se produjo un descenso de la función objetiva de 118 

puntos, y una mejoría en las gráficas de bondad de ajuste, a pesar de que con este modelo la 

formación del metabolito seguía sin estar bien descrita. Para mejorar esta parte, se testó un 

modelo en el que el metabolito se formara desde el compartimento periférico del fármaco en lugar 

de desde el compartimento central. La predicción en la zona de la absorción de metabolito no 

mejoró y la función objetiva empeoró. Se evaluó un modelo en el que la formación del metabolito 

fuera además de a partir de las concentraciones plasmáticas de fármaco como resultado de un 

efecto de primer paso del fármaco siguiendo una función de primer orden. Con este modelo se 

consiguió una buena predicción, pero con una VII elevada en ClM/F, lo que impidió obtener los 

errores de estimación. En el siguiente modelo se descartó que la absorción del compartimento 

depot del metabolito al compartimento central se describiera mejor con una cinética de orden cero. 

A pesar de que en las gráficas no había indicios de una saturación, se inspeccionó si la formación 

de DMDZ a partir de DZ en plasma se describía mejor a través de una cinética saturable, pero el 

modelo no convergió. Por tanto se seleccionó el modelo 4 (Tabla 20) como mejor modelo 

estructural, a pesar de no obtener la matriz de covarianza. 

 

 

3.1.3.3.- Desarrollo del sub-modelo estadístico 

 

En este modelo 4, los gráficos de residuales individuales ponderados vs predicciones individuales, 

indicaron que podía ser necesario introducir una parte proporcional al modelo de error aditivo. Su 

introducción mejoró la predicción, y por ello continuamos con este modelo. Se intentó incorporar 

variabilidad interindividual en otros parámetros además de en ClM/F y VCM/F, pero los datos no lo 

permitieron. Seguidamente, cambiamos al método de minimización FOCE, pero aparecían 
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correlaciones entre parámetros y las etas no estaban centradas en 0. Al tener una parte 

proporcional en el error es probable que exista correlación entre los valores de épsilon y las etas, 

por lo que probamos el método FOCE INTERACTION y esto si mejoró el modelo. Aunque algunos 

parámetros se estimaron con un error superior al que consideramos aceptable, como el objetivo de 

este ajuste era el de obtener unos estimados que nos sirvieran de punto de partida para el 

desarrollo del modelo final, seleccionamos el modelo 9 (tabla 20).  

 

Tabla 20 : Desarrollo del modelo farmacocinético de DMDZ tras la administración de 30mg de DZ (parámetros 
farmacocinéticos individuales de DZ fijados). 

ERROR  RESIDUAL 
 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
 

PARÁMETROS 
(EER %) 

 
 

VII (CV%) 
(EER %) 

 

Aditivo 
(ng/mL) 
(EER %) 

Proporcional 
(%) 

 (EER %) 

¿Un modelo de 1 
compartimento se 

ajusta a los 
datos? 

1 
 

Monocompartimental 
 
ClM/F= TVClM/F* eη

CLM/F 
VcM = TVVcM * eη

VcM 
METHOD= FO 

4889 
 
ClM/F = 0.021 (8.2) 
VcM/F = 96.8 (9.5) 

 
24 (34.8) 
27.7 (47.0) 

22.67 (23.5)  

¿Mejora el 
modelo 

añadiendo un 
segundo 

compartimento? 

2 
 

Bicompartimental 
 
ClM/F = TVClM/F*eη

CLM/F 
VcM/F = TVVcM/F *eη

VcM/F 

CldM/F = TVCldM/F 
VpM/F = TVVpM/F 
METHOD= FO 

4771 
 

  
ClM/F = 0.019 (7.8) 
VcM/F = 49.6 (27) 
CldM/F = 0.34 (34) 
VpM/F = 73.3 (12) 

 
29 (37) 
71 (67) 
NE 
NE 

21 (28)  

¿Es necesario 
asumir la 

formación de 
DMDZ desde el 
compartimento 

periférico de DZ? 

3 
 

Bicompartimental 
 
= Run 2, con formación de 
DMDZ desde el 
compartimento periférico  

4804 

 ClM/F = 0.022 (12.6) 
VcM/F = 9.13 (53.4) 
CldM/F = 0.39 (33.8) 
VpM/F = 171 (25) 

43 (65) 
1486 (70) 
NE 
NE 

21 (28)  

¿Es necesario 
incorporar parte 
de la formación 
de DMDZ como 
consecuencia de 

un efecto de 
primer paso del 
DZ siguiendo 

cinética de orden 
1? 

4 
 

Bicompartimental 
 
= Run 2, con DMDZ. 

4269 

F1 = 0.916 (NC) 
ClM/F = 0.002 (NC) 
VcM/F = 112 (NC) 
CldM/F = 0.017 (NC) 
VpM/F = 2980 (NC) 
ka= 0.033 (NC) 
tlag = 34.8 (NC) 

 
240 (NC) 
24 (NC) 
NE 
NE 
NE 
NE 

14 (NC)  

¿Es necesario 
incorporar parte 
de la formación 
de DMDZ como 
consecuencia de 

un efecto de 
primer paso del 
DZ siguiendo 

cinética de orden 
0? 

5 
 

Bicompartimental 
 
= Run 4 , con DMDZ 
formándose por efecto de 
primer paso con cinética 
de orden 0 
DM=TVDM * eη

DM 

4274 

F1 = 0.194 (NC) 
ClM/F = 0.004 (NC) 
VcM/F = 8.5 (NC) 
CldM/F = 0.09 (NC) 
VpM/F = 14 (NC) 
DM= 378000 (NC) 
tlag = 3480 (NC) 

 
22 (NC) 
83 (NC) 
NE 
NE 
NE 
NE 

14 (NC)  

¿Es necesario 
codificar la 

formación de 
DMDZ a partir de 

DZ siguiendo 
cinética 

saturable? 

6 
 

Bicompartimental 
=Run 2, con DMDZ 
formándose mediante 
cinética saturable 
Velocidad formación= 
(VmaxM*AF)/Km+AF)) 

 

ClM/F = NC 
km =  NC 
VmaxM = NC 
VcM/F = NC 
CldM/F = NC 
VpM/F = NC 

NC NC NC 
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ERROR  RESIDUAL 
 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
 

PARÁMETROS 
(EER %) 

 
 

VII (CV%) 
(EER %) 

 

Aditivo 
(ng/mL) 
(EER %) 

Proporcional 
(%) 

 (EER %) 

¿Es necesario 
añadir una parte 
proporcional al 

modelo de error? 

7 
 

Bicompartimental 
 
= Run 4 con error 
combinado 
 
 

3713 

F1 = 0.927 (1.6) 
ClM/F = 0.016 (6.7) 
VcM/F = 107 (8.6) 
CldM/F = 0.007 (70) 
VpM/F = 29.1 (25) 
ka = 0.029 (25) 
tlag = 27.3 (5.3) 

 
31 (35) 
25 (35) 
NE 
NE 
NE 
NE 

 
3.01 (33) 

 
22.8 (15) 

¿Mejora la 
estimación de los 

parámetros el 
método de 

minimización 
FOCE? 

8 
 
 

Bicompartimental 
 
= Run 7 con 
METHOD= FOCE 

3723 

F1 = 0.91 (NC) 
ClM/F = 0.016 (NC)     
VcM/F = 120 (NC) 
CldM/F = 3.7e-10 (NC) 
VpM/F = 8110 (NC) 
ka = 0.0262 (NC) 
tlag = 27.3 (NC) 

 
29 (NC) 
25 (NC) 
NE 
NE 
NE 
NE 

3.17 (NC) 23 (NC) 

¿Mejora la 
estimación de 
los parámetros 
el método de 
minimización 

FOCE 
INTERACTION? 

9 
 

Bicompartimental 
 
= Run 7 con 
METHOD= FOCE INTER 

3628 

F1 = 0.95 (1.4) 
ClM/F = 0.017 (7.9) 
VcM/F = 34.8 (120) 
CldM/F = 0.78 (73) 
VpM/F = 74.2 (59) 
ka = 0.0072 (140) 
tlag = 23.8 (13) 

 
29 (34) 
55 (210) 
NE 
NE 
NE 
NE 

2.5 (75) 22.6 (28) 

Parámetros de efectos fijos: Cl/F (L/min), aclaramiento aparente de eliminación; Vc/F (L), volumen aparente de distribución 
del compartimento central; Cld/F (L/min), aclaramiento aparente de distribución; Vp/F (L), volumen aparente de distribución 
del compartimento periférico; ka (min-1), constante de velocidad de absorción de primer orden; tlag (min), tiempo de latencia; A: 
cantidad de fármaco; km, constante de Michaelis-Menten, Vmax, velocidad máxima de transformación de DZ en DMDZ; DM, 

duración del efecto de primer paso de orden 0; F1, fracción de DZ transformada en DMDZ por efecto de primer paso. F: 
biodisponibilidad de DZ. Los subíndices F y M corresponden a fámaco y metabolito respectivamente. Parámetros de efectos 
aleatorios: Variabilidad interindividual (VII) expresada como coeficiente de variación (%CV). La exactitud de los parámetros 
de efectos fijos estimados así como de los efectos aleatorios se expresa como el porcentaje del error estándar relativo (EER) 
entre paréntesis. NE: no estimado.  

 

Las gráficas de bondad de ajuste (Figura 39 y Figura 40) mostraron que la estructura del  modelo 

seleccionado (modelo 9, tabla 20) describía los datos lo suficientemente bien para dar respuesta a 

nuestro objetivo de obtener la estructura y los iniciales de los parámetros para el metabolito 

formado a partir de DZ que sirviera para tener una guía a la hora de desarrollar el modelo final de 

DZ + DMDZ de manera simultánea. 
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Figura 39: Gráficas de bondad de ajuste para el modelo seleccionado para describir las concentraciones 
plasmáticas de DMDZ1, tras la primera administración de 30 mg de DZ. Panel superior izquierdo, 
concentraciones plasmáticas observadas (OBS) vs concentraciones individuales predichas (IPRED);  panel 
superior derecho, concentraciones plasmáticas observadas vs concentraciones poblacionales predichas 
(PRED); panel inferior izquierdo, residuales individuales ponderados (IWRES) vs el logaritmo del tiempo y 
panel inferior derecho, IWRES frente a las IPRED. Paneles superiores, la línea continua fina es la línea 
identidad y la línea discontinua es la línea de tendencia de las observaciones.  
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Figura 40: Gráficas de bondad de ajuste para el modelo seleccionado para describir las concentraciones 
plasmáticas de DMDZ2, tras la segunda administración de 30 mg de DZ. Panel superior izquierdo, 
concentraciones plasmáticas observadas (OBS) vs concentraciones individuales predichas (IPRED);  panel 
superior derecho, concentraciones plasmáticas observadas vs concentraciones poblacionales predichas 
(PRED); panel inferior izquierdo, residuales individuales ponderados (IWRES) vs el logaritmo del tiempo y 
panel inferior derecho, IWRES frente a las IPRED. Paneles superiores, la línea sólida fina es la línea 
identidad y la línea discontinua es la línea de tendencia.  
 
 
 
3.1.4.- Desarrollo del modelo FC poblacional de DZ y DMDZ 

simultáneamente. 

 

3.1.4.1.- Análisis exploratorio de datos 

 

El curso temporal de las concentraciones plasmáticas de DZ y del DMDZ formado tras las 2 

administraciones de DZ se observa en las Figuras 37 y 38 antes comentadas.   

 

3.1.4.2.- Desarrollo del sub-modelo estructural 

 

El modelo se desarrolló utilizando las concentraciones de DZ y DMDZ observadas tras la 

administración de 30 mg de DZ por vía oral. En la tabla 21 se encuentra resumido el proceso. 



RESULTADOS  SECCIÓN V 

 

124 / 246 

Como tras el análisis de las concentraciones de DZ, la mejor estructura fue bicompartimental (ver 

sección 3.1.2.2, empezamos el desarrollo del modelo asumiendo esta disposición para DZ y con 

absorción y eliminación de primer orden para DZ y VII en los parámetros fijos de tlag, ka, Vc/F, Vp/F 

y Cl/F. El modelo inicial de DMDZ contemplaba el modelo estructural descrito en el apartado 

(3.1.3), es decir, se asumió una disposición bicompartimental de DMDZ y que su formación a partir 

de DZ se producía a partir de las concentraciones plasmáticas de diazepam siguiendo un proceso 

de primer orden. Este modelo predijo concentraciones de DMDZ superiores a las observadas por 

lo que el siguiente paso consistió en la reducción del modelo de disposición de DMDZ a un solo 

compartimento, sin embargo este modelo empeoró de manera estadísticamente significativa 

(incremento de función objetiva de 490 puntos). Seguidamente y volviendo a la asunción de que la 

disposición de DMDZ es bicompartimental se asumió que durante la absorción de DZ se produce 

un efecto de primer paso, de orden 1, de manera que el DMDZ se forma como consecuencia de 

este efecto de primer paso además de a partir de las concentraciones plasmáticas de DZ. La 

predicción resultante de este modelo sobreestimaba las concentraciones plasmáticas de DMDZ, 

sobretodo en la parte de la absorción. Seguidamente se descartó la posibilidad de que parte del 

fármaco se eliminara directamente desde el compartimento central como fármaco y parte como 

metabolito ya que no fue posible que el modelo convergiera. Puesto que todos estos modelos 

además de presentar problemas con la predicción del DMDZ, mostraban problemas en la fase de 

absorción de DZ, se evaluó un modelo que contara con variabilidad interocasión en la absorción 

de DZ. Este modelo mejoró las predicciones de DZ sin empeorar las predicciones de DMDZ, a 

pesar de no poder obtenerse la matriz de covarianza, y de que había un ligero sesgo en los 

primeros tiempos en las predicciones de DMDZ. El modelo predecía concentraciones en puntos 

temporales en los que no había observaciones. Se intentó solventar el problema incorporando un 

compartimento de retraso en la formación de DMDZ a partir de las concentraciones plasmáticas de 

DZ y se probó si la formación del metabolito se producía desde el compartimento periférico del 

fármaco. Ninguno de estos modelos llegó a la conversión. Una exploración más detallada de la 

razón de este posible sesgo de predicción observado en el modelo 5, nos indicó que este era 

debido a que todas las predicciones del modelo en estos puntos temporales (30 y 45 min) se 

encontraban por debajo del límite de cuantificación de la técnica, y por tanto era imposible que 

hubiera observaciones. Por ello se seleccionó en este momento el modelo 5 como mejor modelo 

(tabla 21). 

 

3.1.4.3.- Desarrollo del sub-modelo estadístico 

 

Con el fin de refinar el modelo y obtener los errores de estimación de los parámetros, se intentó 

reducir el número de parámetros a estimar, eliminando la variabilidad interindividual del tlag puesto 

que el modelo la estimaba cerca de cero. En este modelo la variabilidad interindividual estimada 

para el VC/FM fue muy elevada, y además su error de estimación fue superior al 100%. Puesto que 

el número de parámetros del modelo era elevado, se decidió proceder a la incorporación de VII en 

los parámetros de la manera más sencilla. El mejor modelo con variabilidad interindividual en un 
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único parámetro la incorporaba en el Cl/F de DZ. La incorporación secuencial de VII en los 

diferentes parámetros nos llevó a seleccionar el modelo 12. Este modelo incorporaba variabilidad 

interindividual únicamente en los parámetros ka y Cl/F para DZ y CLM/F para DMDZ. 

 

Tabla 21:  Desarrollo del modelo farmacocinético poblacional simultáneo de DZ y DMDZ tras administrar 30 

mg de DZ.. 

ERROR  RESIDUAL 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
PARÁMETROS 

(EER %) 

VII 
(CV%) 

(EER %) 
Aditivo 
(ng/mL)  
(EER %) 

Proporcional  
(%) 

(EER %) 

¿El DMDZ se forma 
a partir de Cp de DZ 
y tiene disposición 
bicompartimental? 

1 
 

Bicompartimental; DZ 
Bicompartimental; DMDZ 
Cl/F = TVCl/F * eη

CL/F   
Vc/F = TVVc/F * eη

Vc/F 

Cld/F = TVCld/F 
Vp/F = TVVp/F  
ka = TVka * eη

ka  
tlag = TVtlag  
Cl/FM = TVCl/FM* eη

CL/FM  
Vc/FM = TVVc/FM * eη

Vc/FM 
Cld/FM = TVCl/FM  
Vp/FM = TVVp/FM  
METHOD= FOCE 
INTERACTION 

10100 

Cl/F = 0.015 (NC) 
Vc/F = 17.2 (NC) 
Cld/F = 0.06 (NC) 
Vp/F = 30.2 (NC) 
ka = 0.03 (NC) 
tlag = 23.5 (NC) 
Cl/FM = 0.017 (NC) 
Vc/FM = 13 (NC) 
Cld/FM = 0.61 (NC) 
Vp/FM = 86.3 (NC) 

27 (NC) 
38 (NC) 
NE 
NE 
73 (NC) 
 
32 (NC) 
103 (NC) 
NE 
NE 

 DZ: 24.3 (NC) 
 DMDZ: 2.42 (NC) 

 DZ: 32.7 (NC) 
 DMDZ: 21.9 (NC) 

¿Es necesario 
asumir disposición 
monocompartiment

al para DMDZ? 

2 
 

Bicompartimental; DZ 
Monocompartimental; DMDZ 
Cl/F = TVCl/F * eη

CL/F   
Vc/F = TVVc/F * eη

Vc/F 

Cld/F = TVCld/F 
Vp/F = TVVp/F  
ka = TVka * eη

ka1  
tlag = TVtlag  
Cl/FM = TVCl/FM* eη

CL/FM  
Vc/FM = TVVc/FM * eη

Vc/FM 
METHOD= FOCE 
INTERACTION 

10590 

 
 
 
Cl/F = 0.015 (NC) 
Vc/F = 10.5 (NC) 
Cld/F = 0.08 (NC) 
Vp = 45.2 (NC) 
ka = 0.14 (NC) 
tlag = 26.5 (NC) 
Cl/FM = 0.017 (NC) 
Vc/FM = 85.5 (NC) 
 
 

 
 
25 (NC) 
33 (NC) 
NE 
NE 
100 (NC) 
NE 
31 (NC) 
35 (NC) 

 

DZ : 23.4 (NC) 
 DMDZ: 3.49 (NC) 

DZ: 45.7 (NC) 
DMDZ: 20.4 (NC) 

¿Es necesario 
incorporar efecto de 
primer paso para la 

formación del 
DMDZ? 

3 
 

Bicompartimental; DZ  
Bicompartimental ; DMDZ 
=Run1, más efecto primer 
paso. 
 
F1 = TVF1 ; DZ 
F2 = 1-F1; DMDZ 
ka1 = TVka1 * eη

ka1 ; DZ 
tlag1 = TVtlag1 + ηtlag1 ; DZ 
ka2 = TVka2 ; DMDZ 
tlag2 = TVtlag1 ; DMDZ 
 

10073 

F1 = 0.95 (1.8) 
F2 = 0.05 
Cl/F = 0.014 (7.3) 
Vc/F = 15.6 (13) 
Cld/F = 0.06 (11) 
Vp/F = 28 (9.5) 
ka1 = 0.04 (25) 
tlag1 = 26.2 (5.3) 
Cl/FM = 0.017 (8) 
Vc/FM = 20.3 (44) 
ka2  = 0.005 (69) 
tlag2  =35 (0.41) 
Cld/FM = 0.85 (30) 
Vp/FM = 85.5 (10) 

 
 
28 (31) 
42 (51) 
NE 
NE 
NE 
85 (46) 
2.4 (92) 
30 (32) 
69 (53) 
NE 
NE 
NE 

DZ: 24.7 (45) 
DMDZ: 2.6 (39) 

DZ: 29 (12) 
DMDZ: 21 (13) 

¿Es necesario 
incorporar 

eliminación de DZ 
parte como DZ y 

parte a través de su 
metabolismo hacia 

DMDZ? 

4 
 

Bicompartimental; DZ 
Bicompartimental ; DMDZ 
=Run1, más eliminación como 
fármaco. 
 
Cl1/FF= TVCl1/F * eη

Cl1/F ; DZ 
Cl2/FF = TVCl2/F ; DZ 
Falta la f para un 
aclaramiento y el otro 
aclaramiento. 

NC NC NC NC NC 
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ERROR  RESIDUAL 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
PARÁMETROS 

(EER %) 

VII 
(CV%) 

(EER %) 
Aditivo 
(ng/mL)  
(EER %) 

Proporcional  
(%) 

(EER %) 

¿Mejora el modelo 
1 con la 

incorporación de 
VIO en el parámetro 

F? 

5 
 

Bicompartimental; DZ  
Bicompartimental; DMDZ 
 
= Run 1, pero 
con VIO en F 
 

9845 

VIOF = 19 (NC) 
Cl/F = 0.015 (NC) 
Vc/F = 18.7 (NC) 
Cld/F = 0.051 (NC) 
Vp/F = 29.7 (NC) 
ka = 0.051 (NC) 
tlag = 26.6 (NC) 
Cl/FM = 0.017 (NC) 
Vc/FM = 16.7 (NC) 
Cld/FM = 0.598 (NC) 
Vp/FM  = 84.6 (NC) 

 
40 (NC) 
170 (NC) 
NE 
NE 
69 (NC) 
1.8 (NC) 
35 (NC) 
51 (NC) 
NE 
NE 

DZ: 24.7 (NC) 
DMDZ: 2.8 (NC) 

DZ: 26 (NC) 
DMDZ: 15 (NC) 

¿Es necesario 
incorporar un 

compartimento de 
retraso? 

6 

Bicompartimental; DZ  
Bicompartimental; DMDZ 
 
=Run 5, incorporando un 
compartimento de retraso 

NC     

¿Es necesario 
asumir la formación 
de DMDZ desde el 

compartimento 
periférico de DZ? 

7 
 

Bicompartimental; DZ  
Bicompartimental; DMDZ 
 
= Run 5, con formación de 
DMDZ desde el compartimento 
periférico en lugar de desde el 
central 

NC     

¿Es necesario 
eliminar la VII en 

tlag de DZ? 

8 
 

Bicompartimental; DZ  
Bicompartimental; DMDZ 
 
= Run 5, sin VII en tlag para DZ 

9819 

VIOF =18 (25) 
Cl/F = 0.015 (6.9) 
Vc/F = 18.5 (9.2) 
Cld/F = 0.016 (11) 
Vp/F = 30.6 (9.7) 
ka = 0.05 (22) 
tlag = 26.1 (5.5) 
Cl/FM = 0.017 (7.9) 
Vc/FM = 14.1 (37) 
Cld/FM = 0.61 (10) 
Vp/FM  = 84.4 (7.3) 

 
30 (31) 
30 (39) 
NE 
NE 
73 (48) 
NE 
33 (32) 
100 (110) 
NE 
NE 

DZ : 24.5 (47) 
DMDZ: 2.7 (25) 

DZ: 27 (14) 
DMDZ: 15 (11) 

¿Es necesaria la VII 
en VcM? 

9 
 

Bicompartimental; DZ  
Bicompartimental; DMDZ 
 
=Run5, sin VII en Vc/FM de DZ 

 

9864 

VIOF =19 (29) 
Cl/F = 0.015 (6.7) 
Vc/F = 1.67 (20) 
Cld/F = 0.07 (11) 
Vp/F = 45.6 (6.8) 
ka = 0.004 (14) 
tlag = 25.5 (8.0) 
Cl/FM = 0.017 (7.9) 
Vc/FM = 17.9 (21) 
Cld/FM = 0.57 (15) 
Vp/FM  = 84.1 (8.2) 

 
34 (27) 
73 (49) 
NE 
NE 
25 (46) 
NE 
35 (27) 
NE 
NE 
NE 

DZ: 23.6 (46) 
DMDZ: 2.9 (28) 

DZ: 29 (13) 
DMDZ: 15 (11) 

Comenzamos 
inclusión de VII en 
un único parámetro 

10 
 

Bicompartimental; DZ  
Bicompartimental; DMDZ 
 
=Run5, pero solo VII en Cl/F 
de DZ 

10201 

VIOF = 18 (25) 
Cl/F = 0.014 (6.2) 
Vc/F = 20 (9) 
Cld/F = 0.047 (12) 
Vp/F = 37 (15) 
ka = 0.04 (17) 
tlag = 22 (9.6) 
Cl/FM = 0.017 (7.9) 
Vc/FM = 17.1 (23) 
Cld/FM = 0.54 (19) 
Vp/FM  = 78.8 (20) 

 
30 (31) 
NE 
NE 
NE 
NE 
NE 
NE 
NE 
NE 
NE 

DZ: 22.9 (45) 
DMDZ: 3.4 (23) 

DZ: 34 (8.4) 
DMDZ: 2 (13) 
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ERROR  RESIDUAL 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
PARÁMETROS 

(EER %) 

VII 
(CV%) 

(EER %) 
Aditivo 
(ng/mL)  
(EER %) 

Proporcional  
(%) 

(EER %) 

¿Se puede 
incorporar VII en un 
segundo parámetro 
además de en CL 

de DZ? 

11 
 

Bicompartimental; DZ  
Bicompartimental; DMDZ 
 
=Run 10, pero con VII en Cl/FM 
 

10018 

VIOF = 18 (29) 
Cl/F = 0.015 (7.3) 
Vc/F = 19.1 (8.8) 
Cld/F = 0.05 (10) 
Vp/F = 31.5 (8.1) 
ka = 0.04 (16) 
tlag = 21.7 (9.6) 
Cl/FM = 0.017 (7.8) 
Vc/FM = 18.8 (22) 
Cld/FM = 0.6 (19) 
Vp/FM  = 84.8 (9.8) 

 
33 (28) 
NE 
NE 
NE 
NE 
NE 
33 (27) 
NE 
NE 
NE 

DZ: 23 (44) 
DMDZ: 3.2  (22) 

DZ: 32.3 (8.3) 
DMDZ: 17.1 (13) 

¿Mejora el modelo 
incorporando VII 

en ka? 

12 
 

Bicompartimental, DZ  
Bicompartimental; DMDZ 
=Run10, pero VII en ka 
 

9896 

VIOF = 18 (29) 
Cl/F = 0.015 (7) 
Vc/F = 18.5 (10) 
Cld/F = 0.054 (9.9) 
Vp/F = 31.3 (9.2) 
ka = 0.046 (22) 
tlag = 25.5 (6.4) 
Cl/FM = 0.017 (8) 
Vc/FM = 17.7 (24) 
Cld/FM = 0.62 (17) 
Vp/FM  = 85.4 (8.6) 

 
33 (26) 
NE 
NE 
NE 
57 (48) 
NE 
34 (26) 
NE 
NE 
NE 

DZ: 23.7 (46) 
DMDZ: 3.0 (26) 

DZ: 29.5 (13) 
DMDZ: 16 (11) 

Parámetros de efectos fijos: Cl/F (L/min), aclaramiento plasmático total; Vc/F (L), volumen aparente de distribución del 
compartimento central; Cld/F (L/min), aclaramiento de distribución; Vp/F (L), volumen aparente de distribución del 
compartimento periférico ; ka (min-1), constante de velocidad de absorción de primer orden; tlag (min), tiempo de latencia de 
absorción; F1, fracción de DZ que llega inalterado a circulación sistémica. F2: fracción de fármaco que se transforma en 
DMDZ antes de llegar a circulación sistémica. F: biodisponibilidad de DZ.  Los subíndices F y M corresponden a fámaco y 
metabolito respectivamente. Parámetros de efectos aleatorios: Variabilidad interindividual (VII) se expresa como coeficiente 
de variación (%CV), variabilidad interocasión (VIO) expresada como coeficiente de variación (%CV). La exactitud de los 
parámetros de efectos fijos estimados así como de los efectos aleatorios se expresa como el porcentaje del error estándar 
relativo (EER) entre paréntesis. NE: no estimado. NC: no converge. 

 

3.1.4.4.- Desarrollo del sub-modelo de covariables 

 

Para terminar, se exploró de manera preliminar la relación entre cada parámetro individual 

estimado en el modelo 12, con cada una de las covariables recogidas durante el estudio (edad, 

peso, altura, sexo y raza). Se observó cierta correlación lineal con pendiente positiva entre Cl/F de 

DZ y altura y entre el ClM/f de DMDZ y la altura, y con pendiente negativa entre Cl/F de DZ y edad 

y entre ClM/f de DMDZ y edad (Figura 41). 
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Figura 41:  Gráfico de dispersión bivariado que muestra la relación entre los parámetros farmacocinéticos 
individuales de DZ y DMDZ estimados por el modelo 12 y las covariables. Los números representan el valor 
individual. La línea discontinua es la línea de tendencia y la línea continua es la recta de regresión lineal. 

 

 

Posteriormente se realizó un análisis GAM de las covariables y las que salieron significativas, 

teniendo en cuenta el criterio de Akaike, fueron para DZ, la edad en el Cl/F y en la ka y para 

DMDZ, la edad en el ClM/f. No se pudo incorporar ninguna de estas covariables de manera 

estadísticamente significativa en NONMEM. Así pues, la farmacocinética del DZ y DMDZ tras 
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administrar 30 mg por vía oral se caracterizó con un modelo de 2 compartimentos para fármaco y 

para metabolito representado en la Figura 42. 

 

 
 
Figura 42 : Representación esquemática del modelo farmacocinético seleccionado. D: dosis de DZ 
administrada por vía oral, tlag: tiempo de latencia, ka: constante de absorción de primer orden, Vc: volumen 
aparente de distribución  del compartimento central, Cld: aclaramiento aparente de distribución , Vp: volumen 
aparente de distribución  del compartimento periférico, Cl: aclaramiento aparente , Vc: volumen aparente de 
distribución compartimento central, Cld: aclaramiento aparente de distribución, Vp: volumen aparente de 
distribución del compartimento periférico y Cl: aclaramiento aparente . Los subíndices F y M corresponden a 
fármaco y metabolito respectivamente. Se ha omitido la F (biodisponibilidad del fármaco) para simplificar la 
representación. 

 

Con este modelo se consiguió una buena caracterización de los datos de DZ y DMDZ formado tras 

la administración de DZ. Tras la primera administración de DZ, se logró caracterizar los datos 

desde el punto de vista individual (Figura 43, panel superior izquierdo) como poblacional (Figura 

43, panel superior derecho) y con errores de estimación para todos los parámetros inferiores al 

50%. La estimación de los parámetros aleatorios no generó desviaciones sistémicas en las 

predicciones (Figura 43, paneles inferior izquierdo y derecho). Tras la segunda administración de 

DZ, también se consiguió una buena descripción de los datos (Figura 44) aunque con una ligera 

infra estimación de las concentraciones máximas. En las gráficas de residuales ponderados, se 

observó un punto con un valor demasiado grande, que se correspondió con un punto al comienzo 

de la absorción que no se predijo bien. Este punto careció de importancia en el ajuste global del 

modelo. 

 

El DMDZ formado tras la administración de DZ1 como de DZ2 también se caracterizó 

correctamente tanto desde el punto de vista individual (Figuras 45 y 46, panel superior izquierdo) 

     D Central 
DZ 
VcF 

 

ka 
Periférico 

DZ 
VpF 

 

CldF  / VcF 

tlag 
CldF  / VpF 

ClF / VcF 

Central 
DMDZ            

VcM 
 

Periférico 
DMDZ 

VpM 
     

CldM  / VcM 

CldM  / VpM 

ClM / VcM 

VIO en biodisponibilidad 
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como poblacional (Figuras 45 y 46, panel superior derecho). La estimación de parámetros 

aleatorios no conllevó sesgos de predicción (Figuras 45 y 46, paneles inferior izquierdo y derecho) 

y los errores de estimación (EER) fueron inferiores al 50% para todos los parámetros.En la Tabla 

22 se muestran los parámetros del modelo farmacocinético final seleccionado. 
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Figura 43: Gráficas de bondad de ajuste para el modelo simultáneo de DZ+DMDZ seleccionado 
considerando las concentraciones plasmáticas de DZ1 (tras la primera administración de 30 mg de DZ). 
Panel superior izquierdo, concentraciones plasmáticas observadas (OBS) vs concentraciones individuales 
predichas (IPRED); panel superior derecho, OBS vs concentraciones poblacionales predichas (PRED); panel 
inferior izquierdo, residuales individuales ponderados (IWRES) vs el logaritmo del tiempo; y panel inferior 
derecho, IWRES frente a las IPRED. Paneles superiores, la línea continua fina es la línea identidad y la línea 
discontinua es la línea de tendencia de las observaciones.  
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Figura 44: Gráficas de bondad de ajuste para el modelo simultáneo de DZ+DMDZ seleccionado 
considerando las concentraciones plasmáticas de DZ2 (tras la segunda administración de 30 mg de DZ). 
Panel superior izquierdo, concentraciones plasmáticas observadas (OBS) vs concentraciones individuales 
predichas (IPRED); panel superior derecho, OBS vs concentraciones poblacionales predichas (PRED); panel 
inferior izquierdo, residuales individuales ponderados (IWRES) vs el logaritmo del tiempo; y panel inferior 
derecho, IWRES frente IPRED. Paneles superiores, la línea continua fina es la línea identidad y la línea 
discontinua es la línea de tendencia de las observaciones.  
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Figura 45: Gráficas de bondad de ajuste para el modelo simultáneo de DZ+DMDZ seleccionado 
considerando las concentraciones plasmáticas de DMDZ1 (generado tras la primera administración de 30 mg 
de DZ). Panel superior izquierdo, concentraciones plasmáticas observadas (OBS) vs concentraciones 
individuales predichas (IPRED); panel superior derecho, (OBS) vs concentraciones poblacionales predichas 
(PRED); panel inferior izquierdo, residuales individuales ponderados (IWRES) vs el logaritmo del tiempo; y 
panel inferior derecho, IWRES frente a las concentraciones individuales predichas (IPRED). Paneles 
superiores, la línea continua fina es la línea identidad y la línea discontinua es la línea de tendencia de las 
observaciones.  
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Figura 46: Gráficas de bondad de ajuste para el modelo simultáneo de DZ+DMDZ seleccionado 
considerando las concentraciones plasmáticas de DMDZ2 (generado tras la segunda administración de 30 
mg de DZ). Panel superior izquierdo, concentraciones plasmáticas observadas (OBS) vs concentraciones 
individuales predichas (IPRED); panel superior derecho, OBS vs concentraciones poblacionales predichas 
(PRED); panel inferior izquierdo, residuales individuales ponderados (IWRES) vs el logaritmo del tiempo; y 
panel inferior derecho, IWRES frente a las IPRED. Paneles superiores, la línea continua fina es la línea 
identidad y la línea discontinua es la línea de tendencia de las observaciones.  
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Tabla 22: Parámetros estimados por el modelo farmacocinético simultáneo seleccionado para 
describir las concentraciones de DZ y DMDZ tras la administración oral de 30 mg de DZ. 

PARÁMETRO ESTIMADO EER (%) VII (CV%) EER (%) 

Diazepam     

F1 1 FIJADO - - - 

VIO - - 18 29 

Cl/F (L/min) 0.015 7 33 26 

Vc/F (L) 18.5 10 NE NE 

Cld/F (L/min) 0.054 9.9 NE NE 

Vp/F (L) 31.3 9.2 NE NE 

ka (min-1) 0.046 22 57 48 

tlag (min) 25.5 6.4 NE NE 

Error residual (ng/mL) 23.7 46 - - 

Error residual (%) 29.5 13 - - 

Desmetildiazepam     

ClM/f (L/min) 0.017 8 34 36 

VcM/f (L) 17.7 24 NE NE 

CldM/f (L/min) 0.62 17 NE NE 

VpM/f (L) 85.4 8.6 NE NE 

Error residual (ng/mL) 3.0 26 - - 

Error residual (%)  16 11 - - 

Parámetros de efectos fijos: Cl/F, aclaramiento aparente de eliminación; Vc/F, volumen aparente de 
distribución del compartimento central; Cld/F, aclaramiento aparente de distribución; Vp/F, volumen 
aparente de distribución del compartimento periférico; ka, constante de velocidad de absorción de primer 
orden; tlag, tiempo de latencia de absorción; F, biodisponibilidad de DZ; F1, biodisponibilidad ficticia de DZ; 
f, fracción de DZ transformado en DMDZ. Parámetros de efectos aleatorios: Variabilidad interindividual 
(VII), se expresa como coeficiente de variación (%CV), variabilidad interocasión (VIO) expresada como 
coeficiente de variación (%CV). La exactitud de los parámetros de efectos fijos estimados así como de los 
efectos aleatorios se expresa como el porcentaje del error estándar relativo (EER) entre paréntesis. NE: 
no estimado. 

 

 
 
3.1.4.5.- Evaluación de la capacidad predictiva del modelo 

 
El modelo final se evaluó realizando 1000 simulaciones de Monte Carlo utilizando los parámetros 

fijos y aleatorizados de DZ y DMDZ obtenidos con el modelo final seleccionado. Se calcularon los 

percentiles 2.5 y 97.5 de las concentraciones plasmáticas simuladas y se representaron junto a las 

concentraciones observadas frente al tiempo, añadiendo el promedio de las concentraciones 

simuladas. Podemos ver que, aproximadamente el 2.5% de las concentraciones plasmáticas del 

fármaco se distribuyeron de manera homogénea por debajo y por encima del percentil 2.5 y 97.5% 

respectivamente. El curso temporal de DZ1 se representa en la Figura 47 y el de DZ2 en la Figura 

48. En ambos casos se presenta una figura hasta el min 1440 para mostrar la fase 

correspondiente a la absorción y otra, para mostrar la fase de eliminación, hasta los 10080 min, ya 
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que solo hay 4 observaciones a los 21600 min y el hecho de alargar la gráfica hasta ese valor 

dificulta la interpretación de la misma.  
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Figura 47:  Concentraciones plasmáticas de DZ1 tras la primera administración del mismo. Los puntos 
representan las observaciones de DZ, la línea continua representa la media de los perfiles simulados y las 
líneas discontinuas se corresponden con los percentiles 2.5 y 97.5 de los perfiles simulados respectivamente. 
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Figura 48:  Concentraciones plasmáticas de DZ2 tras la segunda administración del mismo. Los puntos 
representan las observaciones de DZ, la línea continua representa la media de los perfiles simulados y las 
líneas discontinuas se corresponden con los percentiles 2.5 y 97.5 de los perfiles simulados respectivamente. 

 

El curso temporal de DMDZ1 (Figura 49) y DMDZ2 (Figura 50) se presenta hasta los 33120 min, 

ya que solo hay 3 puntos temporales en 44640 min y el hecho de alargar la gráfica hasta ese valor 

dificulta la interpretación de los resultados. Aunque el perfil de las predicciones y las 

observaciones es similar, el intervalo de predicción del 95% engloba casi el 100% de las 

observaciones, indicando que la variabilidad interindividual estimada por el modelo es ligeramente 

superior a la observada en los datos. 
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Figura 49:  Concentraciones plasmáticas de DMDZ1 tras la primera administración de DZ. Los puntos 
representan las observaciones de DMDZ, la línea continua representa la media de los perfiles simulados y las 
líneas discontinuas se corresponden con los percentiles 2.5 y 97.5 de los perfiles simulados respectivamente. 
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Figura 50:  Concentraciones plasmáticas de DMDZ2 tras la segunda administración de DZ. Los puntos 
representan las observaciones de DMDZ, la línea continua representa la media de los perfiles simulados y las 
líneas discontinuas se corresponden con los percentiles 2.5 y 97.5 de los perfiles simulados respectivamente. 
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3.2.- FARMACODINAMIA 

 

3.2.1.- Desarrollo del modelo FD poblacional de DMDZ tras su 

administración por vía oral. 

 

3.2.1.1.- Análisis exploratorio de datos 

 

El efecto (poder relativo beta) derivado del EEG producido tras la administración de 30 mg de 

DMDZ por vía oral se representa en la Figura 51. Al tratarse de una variable relativa, su margen 

podría oscilar entre 0 y 100. Apreciamos un incremento en el valor de la variable estudiada con 

respecto al valor basal de alrededor de un 15%, aunque no todos los voluntarios respondieron de 

la misma manera.   
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Figura 51:  Poder relativo beta observado tras 30 mg de DMDZ expresado como porcentaje de la señal total 
recogida en el EEG, frente al tiempo. Cada número se corresponde con un voluntario y representa el poder 
relativo beta observado a cada punto temporal, las líneas continuas representan la interpolación lineal de las 
observaciones y la línea continua gruesa representa la media del poder relativo beta observado frente al 
tiempo.  

 
  

La Figura 52 muestra que el efecto medio observado frente a la concentración poblacional 

predicha de manera ordenada en el tiempo describe una recta o hipérbola (en la que no se ve 

claramente que se haya alcanzado el máximo). Este comportamiento se observó para la mayor 

parte de los individuos y sugería una relación directa entre el efecto y las concentraciones 

plasmáticas de DMDZ.  
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Figura 52:  Poder relativo beta observado tras 30 mg de DMDZ expresado como porcentaje de la señal total 
recogida en el EEG, frente a la concentración individual predicha por el mejor modelo farmacocinético para 
DMDZ (modelo 8, tabla 14). Cada número se corresponde con un voluntario y representa el poder relativo 
beta observado a cada concentración plasmática predicha, las líneas continuas representan la interpolación 
lineal de las observaciones y la línea continua gruesa representa la media del poder relativo beta observado 
frente a la concentración poblacional predicha de DMDZ.  
 

3.2.1.2.- Desarrollo del sub-modelo estructural 

 

No se observó efecto placebo en la variable poder relativo beta (ver apartado 2.2.2.3) por lo que 

este efecto no se tuvo en cuenta al establecer la relación FC/FD de DMDZ. Durante el análisis 

farmacodinámico se fijaron los estimados bayesianos de los parámetros farmacocinéticos 

obtenidos con el modelo farmacocinético de DMDZ tras su administración por vía oral (modelo 8, 

tabla 14). En la Tabla 23, se recogen los principales pasos seguidos para describir la parte 

estructural del modelo que relaciona las concentraciones plasmáticas de DMDZ y los cambios 

(incrementos) en el poder relativo beta. Comenzamos el desarrollo del modelo empleando una 

función lineal (Tabla 23) por ser la función más sencilla que se podría aplicar a nuestros datos 

teniendo en cuenta lo observado en la Figura 52. Este modelo infrapredecía el efecto observado, 

por lo que se evaluó un modelo de efecto máximo. Las predicciones se acercaron más a las 

 



SECCION V         RESULTADOS  

139 / 246 

observaciones que el modelo lineal y la función objetiva indicó mejora estadísticamente 

significativa, por lo que se incrementó la flexibilidad de la función empleando un modelo de efecto 

máximo sigmoide, pero con este modelo aparecía correlación entre EC50 y γ, además de 

aumentar los EER y la disminución de la OBJ no era estadísticamente significativa (p>0.05). Para 

descartar la presencia de tolerancia, se probó un modelo de tolerancia en el que se asumió la 

generación de un metabolito hipotético capaz de inhibir el efecto del fármaco (Porchet et al., 1988). 

Dicho modelo no llegó a la conversión, lo que es indicativo de ausencia de tolerancia al efecto en 

el poder relativo beta.  Aunque de los modelos obtenidos hasta el momento el de efecto máximo 

producía una mejor predicción, la estimación de parámetros fue mejor con el modelo lineal por lo 

se pasó a evaluar el sub-modelo estadístico de ambos modelos. 

 

 

3.2.1.3.- Desarrollo del sub-modelo estadístico 

 

Se cambió el método de minimización a FOCE en los dos modelos (lineal y efecto máximo). El 

error de estimación de los parámetros incrementó con respecto al obtenido con el método FO. A 

pesar de que los errores de estimación del modelo de Emax seguían siendo superiores a los del 

efecto lineal, se decidió continuar con el modelo de efecto máximo. El error de estimación de EC50 

y de IIV para Emax y EC50 era superior al 50% lo que suele ser indicativo de sobreparametrización. 

Se eliminó VII en los diferentes parámetros de uno en uno, llegándose como mejor modelo a aquel 

que únicamente incorporaba VII en E0 y EC50 (modelo 7). En este punto y con el objetivo de 

obtener unos parámetros mejor estimados, debido al hecho que no teníamos claro que 

alcanzábamos el efecto máximo del fármaco en nuestros datos, el modelo se reparametrizó 

siguiendo el modelo descrito en 1998 por (Schoemaker et al., 1998). Con esta estrategia, no se 

consiguió una mejoría de la predicción a nivel poblacional ni individual, ni se mejoraron los 

residuales poblacionales e individuales frente al tiempo, pero se disminuyó el EER en el parámetro 

S0 respecto al obtenido para EC50. No se encontró correlación alguna entre los parámetros fijos y 

aleatorizados entre sí. En la Tabla 24 se muestran los parámetros del modelo final seleccionado. 
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Tabla 23 : Desarrollo del modelo farmacodinámico poblacional de DMDZ tras la administración de 30 mg. 

ERROR  
RESIDUAL 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
PARÁMETROS 

(EER %) 
VII (CV%) 
(EER %) 

Aditivo relativo 
beta (EER%) 

¿El modelo de efecto 
lineal se ajusta a 
nuestros datos? 

1 

Modelo Lineal 
E0=TVE0 * eη

E0 
SLP=TVSLP * eη

SLP 
EFF=E0+(SLP*CP) 
METHOD= FO 

1149 
E0 = 21.1 (8.6) 
SLP = 0.0168 (12) 
 

34 (25) 
41 (64) 
 

 
4.9 (18) 
 

¿El modelo de efecto 
máximo predice mejor el 
efecto que observamos? 

2 

Modelo Efecto máximo 
E0 = TVE0 * eη

E0 
Emax = TVEmax * eη

 Emax 
EC50 = TVEC50 * eη

Ec50 

EFF=E0+( Emax *CP)/(EC50+CP) 
METHOD= FO 

1106 

E0 = 19.7 (8.1) 
Emax =13.9 (17) 
EC50 = 118 (47) 
 

31 (26) 
45 (62) 
160 (110) 
 

 
4.4 (18) 
 

¿La introducción de un 
factor de sigmoidicidad 
mejora la predicción? 

3 

Modelo Efecto máximo sigmoide 
E0 = TVE0 * eη

E0 
Emax = TVEmax * eη

Emax 
EC50 = TVEC50 * eη

Ec50 

γ=TVγ 
EFF=E0+(Emax*CPγ)/(EC50

γ+CPγ) 
METHOD= FO 

1103 

E0 = 19.9 (8.3) 
Emax =12 (17) 
EC50 = 157 (166) 
γ = 1.76 (72.1) 
 

31 (28.9) 
47 (60.6) 
139 (127) 
NE 
 

 
4.3 (76.8) 
 

¿Un modelo de 
tolerancia se ajusta 

mejor a nuestros datos? 
4 

Modelo de tolerancia 
E0=TVE0 * eη

E0 
SLP=TVSLP * eη

SLP 

CT50 = TVCT50 
EFF=E0+(SLP*CP)/(1*(CT/CT50)) 
METHOD= FO 

NC    

¿Es necesario incorporar 
el método de 

minimización FOCE al 
modelo lineal? 

5 
Modelo Lineal 
= Run 1 con 
METHOD= FOCE 

1153 
E0= 19.7 (9.3) 
SLP =  0.016 (15.1) 

38.2 (26.6) 
41.3 (71.3) 

 
4.9 (18.1) 
 

¿La predicción mejora 
con un modelo de efecto 
máximo y un método de 

minimización FOCE? 

6 
Modelo Efecto máximo 
=Run 2 con 
METHOD= FOCE 

1104 
E0=18.8 (6.2) 
Emax =16.1(13.1) 
EC50=192 (64.6) 

31.1 (8.9) 
20.1 (84.6) 
180 (67.3) 

 
 
4.4 (17) 
 

¿Es necesaria la VII en 
Emax en el modelo de 

Efecto máximo? 
7 

Modelo Efecto máximo 
=Run 6 sin VII en Emax 

1106 
E0= 18.9 (8.4) 
Emax = 16.6 (13.7) 
EC50 = 198 (69) 

30.8 (31) 
NE 
180 (67) 

 
4.5 (17) 

¿Es necesario 
reparametrizar el 
modelo de Efecto 

máximo? 

8 

Modelo Efecto máximo 
reparametrizado 
E0 = TVE0 * eηηηη

E0 
Emax = TV Emax 
S0 = TVS0 * eηηηη

s0 

EFF=E0+(S0* Emax *CP)/ 
(Emax +S0*CP) 
METHOD=FOCE 

1106 

E0 = 18.9 (8.4) 
Emax =16.6 (13.7) 
S0 = 0.084 (59.3) 
 

30.1(30.8) 
NE 
176 (66.3) 
 

 
 
4.5 (17.1) 
 
 

E0: Valor basal, Emax: Efecto máximo, EC50: concentración a la que se observa la mitad del efecto máximo, S0 = Emax/EC50. CT: 
concentración de fármaco en el compartimento de tolerancia, CT50: concentración de fármaco en el compartimento de 
tolerancia, que provoca el 50% del efecto máximo. EFF: Efecto observado, Parámetros de efectos aleatorios: Variabilidad 
interindividual (VII) se expresa como coeficiente de variación (%CV). La exactitud de los parámetros de efectos fijos estimados 
así como de los efectos aleatorios  se expresa  como el porcentaje del error estándar relativo (EER) entre paréntesis. NE: no 
estimado. NC: no converge. *: VII está expresada como desviación estándar.  
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3.2.1.4.- Desarrollo del sub-modelo de covariables 

 

No encontramos ninguna correlación al representar gráficamente los parámetros FD individuales 

frente a las covariables recogidas (altura, peso, sexo, raza o edad) y tampoco se encontró 

correlación alguna tras aplicar el GAM a los parámetros obtenidos con el modelo seleccionado. 

Por lo tanto no se probó la introducción de ninguna covariable en NONMEM y el modelo final 

seleccionado fue el recogido en la figura 53.  

 

 

3.2.1.5.- Modelo seleccionado 

 

La farmacodinamia de DMDZ tras administración de 30 mg por vía oral se caracterizó 

satisfactoriamente utilizando un modelo de efecto máximo reparametrizado (Figura 53). Se logró 

caracterizar los datos desde el punto de vista individual (Figura 54, panel superior izquierdo) y 

poblacional (Figura 54, panel superior derecho) y con errores de estimación para todos los 

parámetros aceptables. No se observaron sesgos en la predicción del modelo que indicaran 

sobreestimación de parámetros aleatorios (Figura 54, paneles inferior izquierdo y derecho).  La 

tabla 24 recoge los estimados de los parámetros de este modelo. 

 

 

 

Figura 53 : Representación esquemática del modelo farmacocinético / farmacodinámico seleccionado para 
DMDZ. D: dosis administrada por vía oral, tlag: tiempo de latencia, ka: constante de absorción de primer orden,  
Vc: volumen aparente de distribución del compartimento central, Cld: aclaramiento aparente de distribución, 
Vp: volumen aparente de distribución del compartimento periférico, Cl: aclaramiento aparente de eliminación, 
E0: poder relativo beta en basal, Emax: Efecto máximo, S0: Emax /EC50. Se ha omitido la F (fracción de DZ 
absorbido) en los parámetros para simplificar la representación 
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Figura 54: Gráficas de bondad de ajuste para el modelo farmacodinámico seleccionado para  DMDZ (tras la 
administración de 30 mg DMDZ). Panel superior izquierdo, cambios del poder relativo beta observados (OBS) 
vs cambios predichos a nivel individual (IPRED); panel superior derecho, OBS vs cambios predichos a nivel 
poblacional (PRED); panel inferior izquierdo, residuales individuales ponderados (IWRES) vs 
Concentraciones plasmáticas observadas (Cp) y panel inferior derecho, residuales individuales ponderados 
(IWRES) frente al efecto individual predicho (IPRED). Paneles superiores, la línea continua fina es la línea 
identidad y la línea discontinua es la línea de tendencia de las observaciones.  
 
 
Tabla 24 : Parámetros estimados por modelo farmacodinámico seleccionado tras administar 30 mg de  

DMDZ. 

PARÁMETRO ESTIMADO EER (%) VII (CV%) EER (%) 

E0 (%) 18.9 8.4 30.1 30.8 

Emax (%) 16.6 13.7 NE - 

S0 0.084 59.3 176 66.3 

Error residual (%) 4.5 17.1 - - 

E0: Valor basal, Emax: Efecto máximo, S0 = Emax/EC50, EC50: concentración a la que se observa la mitad del efecto 
máximo,NE: no estimado 

 
 

3.2.1.6.- Evaluación de la capacidad predictiva del modelo 

 

El intervalo de predicción del 90 % de los 1000 perfiles individuales de efecto generados mediante 

simulaciones de Monte Carlo a partir del modelo seleccionado, se representó junto a los cambios 

observados en el EEG frente al tiempo, añadiendo el promedio de las simulaciones (predicción 
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poblacional). Aproximadamente el 90 % de las observaciones estuvieron dentro del intervalo de 

predicción del 90 % (Figura 55), hecho que reflejó una buena capacidad predictiva del modelo 

seleccionado.  
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Figura 55:  Evaluación visual de la capacidad predictiva del modelo farmacodinámico seleccionado para 
DMDZ. Los puntos representan el efecto observado tras tomar DMDZ, la línea continua representa la 
predicción media poblacional del modelo seleccionado y las líneas discontinuas delimitan el intervalo de 
predicción del 90%. 

 
 

 

3.2.2.- Desarrollo del modelo FD poblacional de DZ tras su administración 

por vía oral 

 

3.2.2.1.- Análisis exploratorio de datos 

 

El efecto (poder relativo beta) derivado del EEG producido tras la primera administración de 30 mg 

de DZ por vía oral osciló entre 7.31 % y 65.81 %. Tras la segunda administración de DZ, el efecto 

medido osciló entre 6.80 % y 63.84 %. En la Figura 56 se muestra el curso temporal del efecto 

hasta las 12 h (720 min).  
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Figura 56:  Poder relativo beta expresado como porcentaje de la señal total recogida en el EEG. En el panel 
superior se representa el efecto observado tras DZ1 y en el panel inferior, el efecto observado tras DZ2. Cada 
número se corresponde con un voluntario y representa el poder relativo beta observado a cada tiempo, las 
líneas continuas representan la interpolación lineal de las observaciones y la línea continua gruesa representa 
la media del poder relativo beta observado frente al tiempo. 

 

Las gráficas representadas en la Figura 57 muestran que, el efecto medio observado frente al 

promedio de la concentración poblacional predicha por el mejor modelo farmacocinético (modelo 

12, tabla 21) de manera ordenada en el tiempo, y para ambas ocasiones, describió una recta. Este 

mismo comportamiento se observa para la mayor parte de los individuos. 
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Figura 57:  Poder relativo beta expresado como porcentaje de la señal total recogida en el EEG, frente a la 
concentración individual de DZ predicha por el modelo farmacocinético simultáneo de DZ + DMDZ  
seleccionado (modelo 12, tabla 21). En el panel izquierdo tras la primera administración de 30 mg de DZ y en 
el panel derecho tras la segunda administración de 30 mg de DZ. Cada número se corresponde con un 
voluntario y representa el poder relativo beta observado a cada concentración plasmática predicha, las líneas 
continuas representan la interpolación lineal de las observaciones y la línea continua gruesa representa la 
media del poder relativo beta observado frente a la concentración media poblacional predicha.  

 

Los resultados de simular el efecto que se observaría tras la administración de una dosis única de 

30 mg de DZ si solo se tuvieran en cuenta las concentraciones de DMDZ formado y el modelo FD 

descrito en el apartado (3.2.1), mostraron que el efecto era inferior al observado y por lo tanto el 

DZ también tenía un efecto claro.  
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Figura 58:  Poder relativo beta expresado como porcentaje de la señal total recogida en el EEG, frente al 
tiempo. La línea continua representa el efecto simulado tras la administración de una dosis de 30 mg de DZ 
suponiendo que solo existieran concentraciones plasmáticas de DMDZ. La línea punteada es el promedio del 
efecto observado tras DZ1 y la línea discontinua es el promedio del efecto observado tras DZ2. 

 

3.2.2.2.- Análisis PD fijando los estimados bayesianos de DMDZ  

 

3.2.2.2.1.- Desarrollo del sub-modelo estructural 

 

Al no observarse efecto placebo en la variable poder relativo beta (evaluado en el análisis no 

compartimental, en la sección 2.2.1.1), este efecto no se tuvo en cuenta al establecer la relación 

FC/FD de DZ y DMDZ.  

 

Inicialmente, el análisis farmacodinámico del efecto global ocasionado por DZ y DMDZ se llevó a 

cabo fijando los estimados bayesianos individuales de los parámetros farmacocinéticos de DZ y 

DMDZ obtenidos en el apartado 3.1.4 (análisis FC poblacional simultáneo de DZ y DMDZ, Modelo 

12, Tabla 21) y los estimados bayesianos individuales de los parámetros farmacodinámicos de 

DMDZ, obtenidos tras administrar 30 mg de DMDZ por vía oral (apartado  3.2.1, Modelo 8, Tabla 

23). En la Tabla 25 se recogen los modelos clave seguidos para el desarrollo del modelo 

farmacodinámico de DZ en las condiciones descritas anteriormente. Empezamos el modelado de 

la interacción de DZ y DMDZ con un modelo de efecto máximo para DZ, efecto máximo 

reparametrizado para DMDZ y una interacción de tipo aditivo. La predicción obtenida mostró que 

un modelo de efecto máximo para DZ no se ajustaba a nuestros datos ya que estimaba un valor 

de EC50 para el fármaco muy elevado, más allá del valor de concentraciones observado, y el 

efecto máximo cercano al 100% lo que era indicativo de que el valor de Emax y el de EC50 estaban 
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correlacionados porque en los datos no hay una clara definición del Emax. Además el modelo no 

generó la matriz de covarianza. Se simplificó por tanto el modelo de DZ a uno lineal. Con este 

modelo obtuvimos unos parámetros más plausibles, y con unos EER menores, aunque presentaba 

una ligera subestimación en los valores máximos de efecto. Por ello, siguiendo la misma estrategia 

descrita para el metabolito, se probó un modelo de efecto máximo reparametrizado para el 

fármaco. En este caso, la reparametrización del modelo de Emax para DZ no supuso una 

disminución en la OBJ, ni una mejora en las predicciones, ni en los errores de estimación de los 

parámetros con respecto al modelo lineal, y por ello se descartó el modelo reparametrizado para 

DZ. Seguidamente se probó un modelo de interacción competitiva entre DZ y DMDZ con un 

modelo de efecto máximo reparametrizado para ambos analitos, pero los parámetros estimados 

por este modelo no eran plausibles, ya que estimaba un Emax superior al 100%. Por ello el modelo 

seleccionado en este momento fue un modelo de interacción aditiva con efecto lineal para DZ 

(Modelo 2, Tabla 25). 

 

 

3.2.2.2.2.- Desarrollo del sub-modelo estadístico 

 

Continuamos, incorporando VIO en el parámetro E0, hecho que mejoró el modelo provocando una 

disminución en la OBJ estadísticamente significativa y una disminución en la variabilidad residual, 

aunque el problema de la subestimación de parte del efecto continuaba presente. Finalmente, se 

evaluó si el modelo estaba sobreparametrizado en términos de variabilidad interindividual, 

llegándose a la conclusión de que los datos soportaban variabilidad interindividual en el SLP y el 

E0, además de variabilidad entre ocasiones en E0 utilizando una ecuación exponencial para su 

estimación.  

 

El mejor modelo farmacodinámico obtenido tras fijar los estimados farmacodinámicos bayesianos 

individuales de DMDZ a los valores estimados tras el análisis de 30 mg de DMDZ, se caracterizó 

por un modelo aditivo con modelo lineal para fármaco y de efecto máximo reparametrizado (Emax) 

para su metabolito (Figura 62).  
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Tabla 25: Desarrollo del modelo farmacodinámico de DZ y DMDZ tras administrar 30 mg de DZ con los 
estimados bayesianos farmacocinéticos de DZ y DMDZ fijados a los obtenidos por el modelo 12, tabla 21 y 
estimados bayesianos farmacodinámicos de DMDZ fijados a los obtenidos por el modelo final seleccionado 
del análisis de DMDZ tras su administración por vía oral (modelo 8, tabla 23). 

ERROR     
RESIDUAL 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
PARÁMETROS 

(EER %) 
VII (CV%) 
(EER %) Aditivo 

relativo beta (%) 
        EER (%) 

¿Un modelo de 
interacción aditiva y 
efecto máximo para 

DZ predice 
correctamente el 

efecto observado? 

1 

Efecto máximo; DZ 
E0 = TVE0 *eη

E0 

EmaxF = TVEmaxF *eη
EmaxF 

EC50F= TVEC50F *eη
EC50F 

Modelo de interacciión aditivo 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 
METHOD = FOCE 

2386 

 E0 = 18.9 (NC) 
 EmaxF = 94.8 (NC) 
 EC50F = 7560 (NC) 
 
 

31.6 (NC) 
59.4 (NC) 
7.2 e-7 (NC) 
 
 

 
5.66 (NC) 

 
 
 

¿El efecto observado 
se ajusta mejor a un 

modelo de interacción 
aditiva y efecto lineal 

para DZ? 

2 

= Run1, con efecto 
de DZ lineal 
E0 = TVE0 *eη

E0 

SLP = TVSLP *eη
SLP 

Modelo de interacción aditivo 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 
METHOD = FOCE 

2387 

 
 
 E0 = 19.1 (8.5) 
 SLP = 0.0106 (18.0) 
 
 

 
 
31.4 (40) 
61.4 (35.5) 

 
 

5.67 (13.9) 

Modelo de Emax 
reparametrizado para 

fármaco 
3 

= Run 1, con efecto máximo 
reparametrizado;DZ 
E0 = TVE0 *eη

E0 

EmaxF = TVEmaxF *eη
EmaxF 

S0F=TVS0F 
Modelo de interacción  aditivo 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 
METHOD = FOCE 

2387 

 
 E0 = 18.3 (8.96) 
 EmaxF = 29.9 (40.1) 
 S0F = 0.026 (21.5) 

 
32.8 (49) 
136 (34) 
NE 

 
 
 

5.68 (13.8) 

¿El efecto observado 
se ajusta mejor a un 

modelo de interacción 
competitiva (o 
antagonismo 

competitivo) entre DZ 
y DMDZ? 

4 

Efecto máximo 
reparametrizado;DZ 
E0 = TVE0 *eη

E0 

EmaxF = TVEmaxF *eη
EmaxF 

EC50F= TVEC50F *eη
EC50F 

Modelo de interacción competitiva 
E=E0+((S0*EmaxF*(CPF/EC50F)+S0*
EmaxM*(CPM/ 
EmaxM+S0))/(1+(CPF/EC50F)+(CPM
/ EmaxM+S0))) 
METHOD = FOCE 

 
 
 
 
 

2295 

   
E0 = 18.1 (7.9) 
EmaxF = 321 (35.5) 
EC50F = 140 (49.6) 

 
 30 (35.5) 
130 (28.8) 
130 (52.9) 

 
 
 
 

4.8 (11) 

¿Es necesario 
incorporar VIO en el 

E0? 
5 

= Run 2, con VIO 
VIOE0 

E0 = TVE0 *eηηηη
E0 

SLP = TVSLP *eηηηη
SLP 

Modelo aditivo 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 

METHOD = FOCE 

2371 

 
      11.2 (50.2)* 

 E0 = 19 (8.7) 
 SLP = 0.011 (18.5) 

 
 
30 (42.6) 
61.8 (36.8) 

 
 
 

5.45 (15.7) 

E0: Valor basal, Emax: Efecto máximo , EC50F: concentración de fármaco a la que se observa la mitad del efecto máximo, S0 
= Emax/EC50, SLP: pendiente. Los subíndice F y M, corresponden a fármaco y metabolito respectivamente, EFF: efecto 
observado, EFFDZ: efecto producido por DZ y EFFDMDZ efecto producido por DMDZ * valor estimado de variabilidad 
interocasión (VIO) en E0. NC: no converge. 

 

 

3.2.2.2.3.- Desarrollo del sub-modelo de covariables 

 

Tras explorar los parámetros FD individuales frente a las covariables recogidas (altura, peso, sexo, 

raza o edad) no encontramos ninguna correlación, como puede apreciarse en la Figura 59. El 
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GAM aplicado tampoco halló ninguna correlación, por lo tanto no se probó la introducción de 

ninguna covariable en NONMEM y el modelo seleccionado fue el modelo final sin covariables. 
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Figura 59:  Gráfico de dispersión bivariado mostrando la relación entre los parámetros farmacodinámicos 
individuales estimados por el modelo 5 y las covariables. Los números representan el valor individual. La 
línea continua es la línea de tendencia y la línea discontinua es la recta de regresión lineal.  
 
 
 

3.2.2.2.4.- Modelo seleccionado 

 

El modelo final seleccionado para describir los efectos observados tras administrar DZ fijando los 

parámetros a los estimados bayesianos de DMDZ (Modelo 5, tabla 25) caracterizó 

satisfactoriamente los datos tanto tras la primera administración de DZ (Figura 60) como tras la 

segunda administración de DZ (Figura 61) y desde el punto de vista poblacional (Figuras 60 y 61, 

panel superior derecho) como individual (Figuras 60 y 61, panel superior izquierdo). La estimación 

de parámetros aleatorios no conllevó sesgos de predicción (Figuras 60 y 61, panel inferior 

izquierdo), y los errores de estimación de los parámetros fueron inferiores al 50%. 
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Figura 60:  Gráficas de bondad de ajuste para el modelo seleccionado para describir el poder relativo beta 
(tras la primera administración de 30 mg de DZ, fijando los parámetros a los estimados bayesianos de 
DMDZ). Panel superior izquierdo, poder relativo beta observado (OBS) vs poder relativo beta individual 
predicho (IPRED); panel superior derecho, OBS vs poder relativo beta poblacional predicho (PRED); panel 
inferior izquierdo, residuales individuales ponderados (IWRES) frente IPRED. Paneles superiores, la línea 
continua fina es la línea identidad y la línea discontinua es la línea de tendencia de las observaciones.  
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Figura 61:  Gráficas de bondad de ajuste para el modelo seleccionado para describir el poder relativo beta 
(tras la segunda administración de 30 mg de DZ, fijando los parámetros a los estimados bayesianos de 
DMDZ). Panel superior izquierdo, poder relativo beta observado vs poder relativo beta individual predicho;  
panel superior derecho, poder relativo beta observado vs poder relativo beta poblacional predicho; panel 
inferior izquierdo, residuales individuales ponderados frente al poder relativo beta individual predicho. Paneles 
superiores, la línea continua fina es la línea identidad y la línea discontinua es la línea de tendencia de las 
observaciones.  
 
 

La relación entre las concentraciones plasmáticas de DZ y los cambios (incrementos) en el poder 

relativo beta se describió empleando un modelo de interacción aditiva, lineal para DZ y de efecto 

máximo reparametrizado para DMDZ (Figura 62). Los parámetros estimados por este modelo 

(Modelo 5, Tabla 25) están recogidos en la Tabla 26. 
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Figura 62:  Representación gráfica del modelo farmacocinético / farmacodinámico seleccionado. D: dosis de 
DZ administrada por vía oral, tlag: tiempo de latencia, ka: constante de absorción de primer orden, Vc: volumen 
aparente de distribución  del compartimento central, Cld: aclaramiento aparente de distribución , Vp: volumen 
aparente de distribución  del compartimento periférico, Cl: aclaramiento aparente de eliminación , , E0: poder 
relativo beta en basal, Emax: Efecto máximo, S0: Emax/EC50, EC50: concentración a la que se observa la mitad 
del efecto máximo, SLP: pendiente. Los subíndices F y M, corresponden a fármaco y metabolito 
respectivamente. Se ha omitido la F (fracción de DZ absorbido) y la f (fracción de DZ transformado en DMDZ) 
en los parámetros para simplificar la representación 

 
 

Tabla 26: Parámetros farmacodinámicos estimados para el efecto observado tras 
administrar diazepam cuando se fijan los estimados bayesianos individuales para el efecto 
de  DMDZ (modelo 5, tabla 25) con el modelo final seleccionado 

  PARÁMETRO ESTIMADO EER (%) VII (CV%) EER (%) 

E0 (%) 19 8.7 30 42.6 

VIO - - 11.2 50.2 

SLP 0.011 18.5 61.8 36.8 

E0: Valor basal, SLP: pendiente, variabilidad interocasión (VIO) expresada como coeficiente de variación 
(%CV).  

 

 

3.2.2.2.5.- Evaluación de la capacidad predictiva del modelo 

 
El intervalo de predicción del 90% de los 1000 perfiles individuales de efecto generados mediante 

simulaciones de Monte Carlo en las que se fijaron los parámetros típicos poblacionales y su 

dispersión a los estimados por el modelo 5 tabla 25, se representó junto a los cambios observados 

EFECTO 
(Poder Relativo Beta) 
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   SLP 

     D 
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DZ 
VcF 

 

ka F Periférico 
DZ 
VpF 

CldF  / VcF 

tlag F 
CldF  / VpF 

ClF / VcF 

Central 
DMDZ                   

VcM 

Periférico 
DMDZ 

VpM 

CldM  / VcM 

CldM  / VpM 

ClM / VcM 

 Emax, 
 S0 
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en el EEG frente al tiempo añadiendo el promedio de las simulaciones (predicción poblacional). En 

la Figura 51 se muestra el VPC del 90% del efecto con el modelo final seleccionado y se observa 

que aproximadamente el 5% de las observaciones de efecto están por encima de este intérvalo y 

otro 5% por debajo del mismo. 
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Figura 63:  Evaluación visual de la predicción simulada del modelo final seleccionado. Los puntos representan 
el efecto observado tras tomar 30 mg de DZ. La línea continua representa la predicción poblacional con el 
modelo final seleccionado y las líneas discontinuas se corresponden con los percentiles 5 y 95% 
respectivamente. 

 

 

3.2.2.3.- Análisis PD fijando los estimados poblacionales de DMDZ  

 

La siguiente estrategia consistió en fijar los parámetros poblacionales del modelo del metabolito 

como opción intermedia entre fijar los parámetros individuales y no fijar ningún parámetro (Tabla 

27). Con esta estrategia, confirmamos que el modelo que describió mejor el comportamiento de 

nuestros datos, fue un modelo lineal para el fármaco, de efecto máximo reparametrizado para el 

metabolito y una interacción de tipo aditivo. El modelo de interacción aditiva con efecto máximo 

aplicado a DZ y efecto máximo reparametrizado aplicado a DMDZ, estimó el efecto del fármaco en 

un rango lineal de la curva de Cp y con un efecto máximo demasiado elevado. Además, el modelo 

de interacción aditiva con efecto máximo reparametrizado para DZ y DMDZ tampoco mejoró la 

predicción y estimó una VII para Emax y S0 muy elevada, aumentó la OBJ y no pudimos obtener los 

EER de estimación de los parámetros. 
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Tabla 27: Desarrollo del modelo farmacodinámico de DZ y DMDZ con los estimados poblacionales de DMDZ 
fijados al modelo final seleccionado del análisis de DMDZ tras su administración por vía oral (modelo 8, tabla 
23). 

ERROR     
RESIDUAL 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ 
PARÁMETROS 

(EER %) 

 
VII (CV%) 
(EER %) 

 

Aditivo 
relativo beta (%) 
      EER (%) 

¿El efecto 
observado tras la 

administración 
de DZ se puede 
describir con 

modelo de 
interacción 

aditiva y efecto 
lineal para DZ? 

1 
 

Efecto lineal; DZ 
Efecto máximo 
reparametrizado; DMDZ 
E0 = TVE0 *eηηηη

E0 

SLP = TVSLP *eηηηη
SLP 

Modelo de interacción 
aditiva 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 
METHOD = FOCE 

3484 

 
 E0 = 19.6 (7.7) 
 SLP = 0.0116 (13.4) 
 EmaxM = 16.6 FIJADO 
 S0M = 0.084 FIJADO 

 
 
 
 
 

29.8 (25.7) 
48.7 (35.9) 

5.34 (12.2) 

¿El efecto 
observado se 
explica mejor 
mediante un 
modelo de 

interacción aditiva 
con efecto máximo 
para DZ y efecto 

máximo 
reparametrizado 

para DMDZ? 

3 
 

Efecto máximo; DZ 
Efecto máximo 
reparametrizado; DMDZ 
E0 = TVE0 *eη

E0 

EmaxF = TVEmaxF *eη
EmaxF 

EC50F= TVEC50F *eη
EC50F 

Modelo de interacción  
aditiva 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 
METHOD = FOCE 

3838 

 
 
 
 E0 = 23.8 (7.9) 
 EmaxF = 100 (0.09) 
 EC50F = 10900 (18) 
 EmaxM = 16.6 FIJADO 
 S0M = 0.084 FIJADO 

 
 
 
30.29 (25.7) 
58.7 (38.8) 
7.2 e-8 (>500) 6.85 (12.7) 

¿El efecto 
observado se 
explica mejor 
mediante un 

modelo de Emax 
reparametrizado 
para fármaco y 

metabolito? 

4 
 

Efecto máximo 
reparametrizado; DZ 
Efecto máximo 
reparametrizado; DMDZ 
E0 = TVE0 *eη

E0 

EmaxF = TVEmaxF*eη
EmaxF 

S0F=TVS0F*eη
S0F 

Modelo de interacción  
aditiva 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 
METHOD = FOCE 

3404 

 

 

 

 

 E0 = 18.3 (NC) 
 EmaxF = 32.8 (NC) 
 S0F = 0.036 (NC) 
 EmaxM = 16.6 FIJADO 
 S0M = 0.084 FIJADO 

 
 
 
 
33 (NC) 
193 (NC) 
182 (NC) 

5.03 (NC) 

E0: Valor basal, EmaxF: Efecto máximo del fármaco, Emax: Efecto máximo , EC50: concentración de fármaco a la que se 
observa la mitad del efecto máximo, S0 = Emax/EC50, SLP: pendiente, EFF: Efecto observado. EFFDZ: efecto producido por 
DZ y EFFDMDZ efecto producido por DMDZ Los subíndices F y M corresponden a fármaco y metabolito respectivamente. 
NC: no converge. 

 

 

3.2.2.4.- Análisis farmacodinámico de DZ y DMDZ simultáneamente 

3.2.2.4.1.- Desarrollo del sub-modelo estructural 

 

Finalmente se procedió al análisis simultáneo de los efectos observados tras las dos 

administraciones de 30 mg de DZ y aquellos observados tras la administración de DMDZ. En la 

Tabla 28 se recogen los modelos clave de este desarrollo. 

 

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los apartados (3.2.1, 3.2.2.2 y 3.2.2.3) se empezó 

el análisis simultáneo con un modelo lineal para DZ, de efecto máximo reparametrizado para 

DMDZ y una interacción de tipo aditivo. El  efecto predicho por este modelo era algo inferior al 

observado tras la administración de DZ especialmente en la zona de mayor efecto.  El siguiente 

paso fue probar un modelo aditivo de efecto máximo para DZ y de efecto máximo reparametrizado 
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para DMDZ, pero de nuevo estimaba el parámetro EC50 para el fármaco muy elevado, más allá 

del valor de concentraciones observado. La evaluación de un modelo aditivo lineal para DZ y 

DMDZ resultó en un ajuste estadísticamente inferior ya que la OBJ aumentó.  

 

Como los resultados obtenidos in vitro (Gobbi et al., 1987) hacían pensar en la posibilidad de 

encontrarnos con un antagonismo competitivo, probamos un modelo de interacción de 

antagonismo competitivo de efecto máximo reparametrizado para DZ y DMDZ. Esto permitió 

descartar dicho antagonismo, ya que el modelo tampoco aportó buenas predicciones y el 

parámetro S0 para DMDZ era demasiado elevado, concretamente 4 veces superior al obtenido 

tras DMDZ solo, se estimaba con un EER > 50% y además la VII era de casi un 300%, valor que 

no lo hacía plausible. Viendo que parecía probable que no nos encontráramos delante de un 

antagonismo competitivo, intentamos estudiar más a fondo el modelo aditivo. Para ello, probamos 

un modelo de interacción aditiva con modelos de efecto máximo reparametrizado para DZ y DMDZ 

y obtuvimos la misma pendiente para ambos analitos, la OBJ no indicó mejora estadística y los 

errores de estimación de los parámetros aumentaron ligeramente respecto del modelo lineal para 

DZ y reparametrizado para DMDZ. Por lo tanto, se continuó el desarrollo del modelo a partir del 

modelo de interacción aditivacon efecto lineal para DZ y efecto máximo reparametrizado para 

DMDZ. 

 

 

3.2.2.4.2.- Desarrollo del sub-modelo estadístico 

 

A partir del mejor modelo estructural, que fue el modelo aditivo con efecto lineal para DZ y efecto 

máximo reparametrizado para DMDZ, se añadió variabilidad interindividual en los diferentes 

parámetros fijos uno a uno e incorporamos variabilidad interocasiones en E0. Seguidamente, se 

evaluó un modelo con un error residual diferente para cada analito pero su incorporación no 

mejoró ni las predicciones, ni la precisión en la estimación de los parámetros con respecto al 

modelo anterior, por lo que, a pesar de que el modelo 7, tabla 28 estimó un valor de S0 para DMDZ 

(0.04) inferior al estimado al administrarlo solo (0.084), puesto que la descripción de los datos era 

adecuada se seleccionó como modelo para describir los datos tras la toma de DZ.  

 

 

3.2.2.4.3.- Desarrollo del sub-modelo estadístico de covariables 

 

Tras explorar los parámetros FD individuales frente a las covariables recogidas (altura, peso, sexo, 

raza o edad) no encontramos ninguna correlación evidente. El GAM aplicado tampoco halló 

ninguna correlación, por lo tanto no se probó la introducción de ninguna covariable en NONMEM y 

el modelo seleccionado fue el modelo final sin covariables. 
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Puesto que el análisis simultáneo de DZ y DMDZ daba lugar a estimados para DMDZ que no se 

corresponden con los observados tras la administración de si mismo, no se presentan gráficas de 

bondad de ajuste para este modelo simultáneo porque no lo consideramos mejor que el modelo en 

el que se fijan los estimados bayesianos individuales de DMDZ.  

 

Tabla 28: Desarrollo del modelo farmacodinámico simultáneo de DZ y DMDZ tras administrar 30 mg de DZ y 
30 mg de DMDZ. 

ERROR  
RESIDUAL 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ PARÁMETROS 
(EER %) 

 
VII (CV%) 
(EER %) 

 

Aditivo 
relativo beta (%) 

EER (%) 

¿Un modelo 
de interacción  

aditiva con 
efecto lineal 
para DZ y 

efecto máximo 
reparametriza

do para  
DMDZ predice 

el efecto 
observado? 

1 

Efecto lineal; DZ 
Efecto máximo 
reparametrizado; DMDZ 
E0 = TVE0 *eη

E0 

SLP = TVSLP *eη
SLP 

EmaxM = TVEmaxM 

S0M = TVS0*eη
S0 

Modelo de interacción 
aditiva 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 
METHOD = FOCE 

3473 

 E0 = 19.6 (8.0) 
 SLP = 0.0124 (13.5) 
 EmaxM = 22.2 (12) 
 S0M = 0.033 (32) 

 31.1 (23.9) 
 44.7 (33.5) 
 NE 
 107 (70.7) 

5.31 (12) 

¿El efecto 
observado se 
ajusta mejor a 
un modelo de 

interacción 
aditivo con 

efecto máximo 
para DZ y 

efecto máximo 
reparametriza

do para 
DMDZ? 

2 

Efecto máximo; DZ 
Efecto máximo 
reparametrizado; DMDZ 
E0 = TVE0 *eη

E0 

EmaxF = TVEmaxF*eη
EmaxF 

EC50F= TVEC50F*eη
C50F 

EmaxM = TVEmaxM 

S0M = TVS0*eη
S0 

Modelo de interacción 
aditiva 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 
METHOD = FOCE 

3461 

 E0 = 19.1 (NC) 
 EmaxF = 49.3 (NC) 
 EC50F = 2680 (NC) 
 EmaxM = 25.8 (NC) 
 S0M = 0.03 (NC) 

31.6 (NC) 
41.9 (NC) 
0.25 (NC) 
NE 
92.7(NC) 

5.27 (NC) 

¿El efecto 
observado se 
ajusta mejor a 
un modelo de 

interacción 
aditivo con 

efecto lineal 
para DZ y 

para DMDZ?? 

3 

Efecto lineal; DZ 
Efecto lineal; DMDZ 
E0 = TVE0 *eη

E0 

SLPF = TVSLPF *eη
SLPF 

SLPM = TVSLPM *eη
SLPM 

Modelo de interacción 
aditiva 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 
METHOD = FOCE 

3502 

E0 = 19.8 (8.2) 
SLPF = 0.013 (12) 
SLPM = 0.015 (18.3) 

 

31.6 (21.7) 
43.1(30.5) 
48.8 (95.8) 
 

4.8 (12.5) 

¿Mejora la 
predicción un 

modelo de 
interacción (de 
antagonismo 
competitivo) 
entre DZ y 

DMDZ? 

4 

Efecto máximo 
reparametrizado;DZ 
Efecto máximo 
reparametrizado; DMDZ 
E0 = TVE0 *eη

E0 

EmaxF = TVEmaxF *eη
EmaxF 

EmaxM = TVEmaxM 
S0M=  TVS0M *eη

S0M 
S0F= TVS0F 
Modelo de interacción 
competitiva 
E=E0+((EmaxF*(CPF/EC50F)+
EmaxM*(CPM/EC50M))/(1+(CPF

/EC50F)+(CPM/EC50M))) 
METHOD = FOCE 

3388 

E0 = 18.2 (8.5) 
EmaxF = 42 (35) 
EmaxM = 13.7 (9.9) 
S0M = 0.31 (80.6) 
S0F = 0.039 (18) 

 

10.8 (35.7) 
117 (41.5) 
NE 
270 (51) 
NE 
 

5  (11.92) 
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ERROR  
RESIDUAL 

HIPÓTESIS MODELO ESTRUCTURA OBJ PARÁMETROS 
(EER %) 

 
VII (CV%) 
(EER %) 

 

Aditivo 
relativo beta (%) 

EER (%) 

¿En el modelo 
de interacción 

aditiva, es 
necesario 

reparametrizar 
el efecto 

máximo de DZ 
además de en 

DMDZ? 

5 

Efecto máximo 
reparametrizado; DZ 
Efecto máximo 
reparametrizado; DMDZ 
E0 = TVE0 *eη

E0 

EmaxF = TVEmaxF*eη
EmaxF 

EmaxM = TVEmaxM 

S0F = TVS0F 

S0M = TVS0M*eη
S0M 

Modelo de interacción 
aditiva 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 

3437 

 
  VIOE0 

 E0 = 18.8 (8.2) 
 EmaxF = 33.5 (28.9) 
 EmaxM = 25.5 (25.3) 
 S0F = 0.029 (16.4) 
 S0M = 0.029 (27.3) 

 
12.2 (63.6) 
30.9 (23.9) 
102 (38.1) 
NE 
NE 
84.8 (78.5) 

5.03 (13.5) 

¿Es 
necesario 
incorporar 

VIO en E0 al 
modelo 1? 

6 

=Run 1 con VIO en E0 
E0 = TVE0 *eηηηη

E0 

SLP = TVSLP *e ηηηη
SLP 

EmaxM = TVEmaxM 

S0M = TVS0*eηηηη
S0 

Modelo aditivo 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 

3445 

 VIOE0 
 E0 = 19.4 (8.04) 
 SLP= 0.0123 (14.95) 
 EmaxM = 19.6 (17.95) 
 S0M = 0.04 (35.1) 
 

 

11.9 (51.3) 
29.35 (25.6) 
47.7 (31.1) 
NE 
112.7 (66.9) 
 
 

5.1 (14.8) 

¿Es necesario 
incorporar un 
error residual 

para cada 
analito? 

7 

=Run 6 con error residual  
Distinto para DZ y DMDZ 
E0 = TVE0 *eη

E0 

SLP = TVSLP *eη
SLP 

EmaxM = TVEmaxM 
S0M = TVS0M *eη

S0M 
Modelo aditivo 
EFF=EFFDZ+EFFDMDZ 

3440 

 VIOE0 
 E0 = 19.4 (7.98) 
 SLP= 0.0123 (15.36) 
 EmaxM = 19.6 (19.38) 
 S0M = 0.04 (36.4) 

 

11.7 (54) 
29.2 (24.8) 
47.4 (32.4) 
NE 
114.4 (69) 
 

 DZ: DZ: 4.6 (16.3) 
DMDZ: 5.29 (15.8) 

E0: Valor basal, EmaxF: Efecto máximo del fármaco, Emax: Efecto máximo, EC50F: concentración de fármaco a la que se 
observa la mitad del efecto máximo, S0 = Emax/EC50, SLP: pendiente, EFF: efecto observado. EFFDZ: efecto producido por 
DZ y EFFDMDZ efecto producido por DMDZ. Los subíndices F y M corresponden a fármaco y metabolito respectivamente. 
NC: no converge. 

 

 

3.3.- SIMULACIONES  

 

3.3.1.-  Contribución del DMDZ en el efecto observado tras administrar una 

dosis de 30 mg de DZ 

 

La simulación a partir del modelo seleccionado (tabla 26) del efecto producido tras 30 mg de DZ 

hasta +12 h, se observa en la Figura 64. A partir de estos valores medios se calculó el AUC del 

efecto global predicho por el modelo y el AUC del efecto predicho por el modelo para fármaco y 

metabolito (ver tabla 29). Como vemos en la tabla 29, el DMDZ contribuye en un 29.7% al efecto 

total observado. 
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Tabla 29: Porcentaje de efecto debido a DZ y DMDZ a partir del modelo final de DZ + DMDZ 
 

Parámetro DZ DMDZ TOTAL (DZ+DMDZ) 

Poder relativo beta 
Media AUC (%/min) 

5603.3 2376.2 7979.5 

% efecto respecto efecto total 70.22 29.7 100 

T(h)

R
E

L 
B

E
T

A
 (

%
)

0 2 4 6 8 10 12

0
5

10
15

20

 
Figura 64:  Simulación del poder relativo beta obtenido tras administración oral de 30 mg de DZ, utilizando los 
parámetros del modelo final seleccionado (modelo 5 tabla 25), hasta las 12 h. La línea discontinua representa 
el efecto total una vez restado el valor basal, la línea continua representa el efecto debido  DMDZ y la línea 
punteada el efecto debido a DZ. 

 
 

 

3.3.2.- Efecto predicho por el modelo sobre el EEG en el estado de equilibrio 

estacionario tras administrar dosis clínicas de DZ (5 mg/12h) y 

contribución de DMDZ en dicho efecto 

 

La simulación del efecto producido tras 5 mg de DZ cada 12 h se observa en la Figura 65. Como 

se puede apreciar, tras aproximadamente 15 días de tratamiento con dicho intervalo posológico, 

se ha alcanzado el estado de equilibrio estacionario en el efecto sobre el EEG, en el que se 

predice un efecto de un incremento de un 26% en la variable poder relativo beta sobre el valor 

basal. 

 

Además como se puede observar en la figura 66, el DMDZ sería responsable de un 66.6% del 

efecto observado en el estado de equilibrio estacionario.   
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Figura 65:  Simulación del poder relativo beta obtenido tras administración oral de 5 mg de DZ cada 12 h, 
utilizando los parámetros del modelo final seleccionado (modelo 5 tabla 25) durante 24 días de tratamiento. La 
línea continua representa el efecto simulado y las líneas discontinuas se corresponden con el efecto máximo y 
mínimo simulado en el estado de equilibrio estacionario. 
 

 
 

T(días)

R
E

L 
B

E
T

A
 (

%
)

15
20

25
30

35
40

0 6 12 18 24

 
Figura 66:  Simulación del poder relativo beta obtenido tras 5 mg de DZ cada 12 h, debido solo al DMDZ 
formado, utilizando los parámetros del modelo FC final seleccionado (DZ+DMDZ) y del modelo FD final 
seleccionado (tras 30 mg de DMDZ) durante 24 días de tratamiento. La línea continua representa el efecto 
simulado, las líneas discontinuas se corresponden con el efecto máximo y mínimo en el estado de equilibrio 
estacionario obtenido tras 5 mg de DZ cada 12 h. 
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3.3.3.- Búsqueda de dosis de DMDZ equivalente a 5 mg/12 h de DZ 

 

Tras simular el efecto que se obtendría en el estado de equilibrio estacionario tras administrar 

dosis únicas diarias de 5, 10, 20 y 30 mg de DMDZ (Figura 67) se observó que ninguna de las 4 

dosis llegaba al efecto obtenido tras la dosis de DZ utilizada en la práctica clínica habitual (5 mg de 

DZ cada 12 horas), ver Figura 65 para comparar. 
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Figura 67:  Simulación del poder relativo beta obtenido tras administración oral de 5 mg de DMDZ, (cuadrante 
superior izquierdo), 10 mg de DMDZ (cuadrante superior derecho), 20 mg de DMDZ (cuadrante inferior 
izquierdo) y 30 mg de DMDZ (cuadrante inferior derecho) cada 24 h, utilizando los parámetros del modelo 
final seleccionado (modelo 5 tabla 25) durante 24 días de tratamiento. La línea continua representa el efecto 
simulado, las líneas discontinuas se corresponden con el efecto máximo y mínimo y la línea punteada se 
corresponde con el promedio del efecto en estado de equilibrio estacionario simulado tras la administración de 
5 mg de DZ cada 12 horas durante 24 días. 
 

 

Tras simular 48 dosis de 5, 10, 20 y 30 mg de DMDZ (1 dosis cada 12 h), se observó que la dosis 

de 30 mg de DMDZ cada 12 horas (Figura 68, cuadrante inferior derecho) constituía la dosis 

equivalente a 5 mg de DZ cada 12 horas (ver Figura 65).  
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Figura 68:  Simulación del poder relativo beta obtenido tras administración oral de 5 mg de DMDZ, (cuadrante 
superior izquierdo), 10 mg de DMDZ (cuadrante superior derecho), 20 mg de DMDZ (cuadrante inferior 
izquierdo) y 30 mg de DMDZ (cuadrante inferior derecho) cada 12 h, utilizando los parámetros del modelo 
final seleccionado (modelo 5 tabla 25) durante 24 días de tratamiento. La línea continua representa el efecto 
simulado, las líneas discontinuas se corresponden con el efecto máximo y mínimo y la línea punteada se 
corresponde con el promedio del efecto en estado de equilibrio estacionario simulado tras la administración de 
5 mg de DZ cada 12 horas durante 24 días. 

 
 

Como se aprecia en la figura 68, panel inferior derecho, aproximadamente a partir del día 5, el 

efecto observado tras DMDZ estaría dentro de los valores máximos y mínimos del efecto simulado 

en estado de equilibrio estacionario tras administrar dosis terapéuticas de diazepam. Este período 

es aproximadamente la tercera parte del tiempo necesario para alcanzar dicho efecto cuando se 

administra el fármaco. Es de destacar, sin embargo, que tras la administración del metabolito no 

se llegaría al alcanzar el efecto máximo capaz de producir la administración de diazepam, aunque 

si se alcanzarían los niveles terapéuticos.  
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4.- EVALUACIÓN DEL RENDIMIENTO PSICOMOTOR Y VAS 

 

4.1.- Rendimiento Psicomotor (Test de cancelación d2) 

 

A partir de este test, se analizaron las variables d2c y d2t, que son el número de respuestas 

correctas y el número de respuestas totales respectivamente. 

 

4.1.1.- d2t 

 

En la Figura 69 se representa el curso temporal de la variable d2c. Observamos que tras placebo, 

se produce un ligero incremento en el número de respuestas correctas a lo largo de las 12 horas 

de registro. Por el contrario, se observa un marcado efecto, traducido como un menor número de 

respuestas correctas para los 3 tratamientos activos. En general, con los 3 tratamientos el mayor 

pico de efecto fue entre los 90 minutos y las 2 h. 

T(min)

d2
t

50
60

70
80

90
10

0

0 30 90 180 240 480 720

 

Figura 69:  Curso temporal del efecto d2t promedio tras la administración de placebo (cruces), DZ1 (círculos), 
DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 
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Figura 70:  Curso temporal del efecto d2t promedio expresado respecto del valor basal, tras la administración 
de placebo (cruces), DZ1 (círculos), DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 

 

4.1.1.2.- Evaluación de la situación basal 

 

El ANOVA de un factor (tratamiento) aplicado a los datos directos a tiempo 0, mostró diferencias 

estadísticamente significativas (p=0.022) entre los 4 tratamientos en condiciones basales. Al 

comparar dos a dos los valores basales de los cuatro tratamientos se vieron diferencias 

estadísticamente significativas entre los valores observados para DZ1 y los observados con el 

resto de los tratamientos incluido placebo, como se resume en la siguiente tabla:  

 

Tabla 30 : Media de los valores basales obtenidos tras administrar placebo, DZ1, DZ2 y DMDZ y comparación 
entre ellos para la variable d2t. 

 Placebo  DZ1 DZ2 DMDZ 

Media Valores  
basales d2t ± DE 

81.31 ± 14.0 74.52 ± 10.9 84.69 ± 14.1 82.43 ± 12.5 

Placebo - p=0.047 p=0.104 p=0.761 

DZ1 - - p=0.002 p=0.036 

DZ2 - - - p=0.525 

 

4.1.1.3.- Efecto global de los tratamientos 

 

Seguidamente, se aplicó a los datos directos una estadística multivariante en la que se 

compararon todos los tratamientos y todos los tiempos, encontrándose diferencias 
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estadísticamente significativas para el factor tiempo (p<0.001), para el factor tratamiento (p<0.001) 

y para la interacción tiempo x tratamiento (p<0.001). 

 

Aplicando un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas al valor de AUC calculado 

empleando el valor resultante de restar el valor basal a los datos directos, se detectaron 

diferencias estadísticamente significativas (p<0.001) entre los 4 tratamientos. La posterior 

aplicación de un test de t de Student pareado, mostró que la administración de los diferentes 

tratamientos activos supuso un descenso significativo del valor de AUC con respecto al placebo, 

no hallándose diferencias estadísticamente significativas al comparar entre tratamientos activos. 

(Tabla 31).  

 

Tabla 31 : Media y desviación estándar de los parámetros de tolerabilidad obtenidos tras administrar placebo, 
DZ1, DZ2 y DMDZ y comparación entre ellos para la variable d2t. 

 Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 

Media AUC 
(nº*min) ± DE  5149.06 ± 4554.7 -1144.22 ± 4578.5 -1592.50 ± 3820.23 -1938.90 ± 4961.6 

Placebo - p<0.001 p<0.001 p<0.001 

DZ1 - - p=0.737 p=0.611 

DZ2 - - - p=0.845 

Media E max  
(nº) ± DE -3.00 ± 6.05 -23.75 ± 12.5 -31.68 ± 14.4 -21.12 ± 14.7 

Placebo - p<0.001 p<0.001 p<0.001 

DZ1 - - p=0.047 p=0.496 

DZ2 - - - p=0.053 

Mediana t max 

(min)* [min-máx.]  15 [5-720] 105 [15-720] 75 [30-150] 90 [45-180] 

Placebo - p=0.352 p=0.796 p=0.280 

DZ1 - - p=0.058 p=0.408 

DZ2 - - - p=0.067 

Los valores son la media aritmética ± DE excepto cuando se indica. (*) parámetro expresado como la mediana [mínimo-
máximo]. p, representa el grado de significación resultante de la comparación de parámetros mediante un test de t de 
Student para datos pareados o un test de Wilcoxon (tmax). tmax,  tiempo al cual aparece el efecto máximo (Emax); AUC, área 
bajo la curva del efecto.     

 

Aplicando una ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, se observaron diferencias 

estadísticamente significativas (p<0.001) entre los 4 tratamientos para el Emax (Tabla 31). La 

comparación por pares indicó que todos los tratamientos producían un mayor descenso del 

número máximo de d2t que placebo. Además, DZ2 produjo un mayor descenso de Emax 

comparado con DZ1 y DMDZ (con tendencia a la significación estadística).  

Al aplicar el test de Friedman de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, no se hallaron 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.096) entre los 4 tratamientos para el tmax. El 

posterior test de Wilcoxon para datos pareados, no mostró diferencias estadísticamente 

significativas en el valor de este parámetro (Tabla 31). 
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4.1.1.4.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto 

 

Para evaluar si existían diferencias entre los 16 tiempos para cada tratamiento, a los valores 

directos se les aplicó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo para cada tratamiento 

y se hallaron diferencias estadísticamente significativas en los 4 tratamientos (p<0.001). Como 

observamos en la Tabla 32, la administración de los 3 tratamientos activos supuso descensos en 

el número de respuestas d2t con respecto al valor basal entre aproximadamente los 30 minutos y 

las 2.5 horas. Con el placebo por el contrario, los ligeros incrementos en el número de respuestas 

aparecieron tras 30 minutos y se mantuvieron a lo largo de todo el día experimental. 

 

Tabla 32 : Comparación de los valores medios de la variable d2t, antes (basal) y tras la administración de los 
diferentes tratamientos a cada uno de los puntos temporales. 

Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor p Valor p Valor p Valor p 

0 vs 5 min 81.3 vs 81.4 0.938 74.5 vs 73.6 0.449 84.7 vs 85.0 0.845 82.4 vs 81.4 0.460 

0 vs 10 min 81.3 vs 84.6 0.063 74.5 vs 76.7 0.246 84.7 vs 86.2 0.468 82.4 vs 84.1 0.256 

0 vs 15 min 81.3 vs 85.6 0.082 74.5 vs 77.4 0.266 84.7 vs 80.2 0.121 82.4 vs 81.4 0.700 

0 vs 30 min 81.3 vs 89.2 <0.001 74.5 vs 69.5 0.037 84.7 vs 72.2 0.020 82.4 vs 78.7 0.238 

0 vs 45 min 81.3 vs 86.2 0.012 74.5 vs 62.7 <0.001 84.7 vs 68.7 <0.001 82.4 vs 71.6 0.003 

0 vs 1 h 81.3 vs 90.4 <0.001 74.5 vs 62.7 0.002 84.7 vs 64.4 <0.001 82.4 vs 74.4 0.024 

0 vs 1.5 h 81.3 vs 88.1 <0.001 74.5 vs 59.7 0.003 84.7 vs 68.7 <0.001 82.4 vs 68.1 0.005 

0 vs 2 h 81.3 vs 88.8 0.001 74.5 vs 59.0 0.001 84.7 vs 66.3 <0.001 82.4 vs 69.4 0.002 

0 vs 2.5 h 81.3 vs 87.6 0.003 74.5 vs 65.5 0.009 84.7 vs 74.9 <0.001 82.4 vs 74.4 0.016 

0 vs 3 h 81.3 vs 86.2 0.024 74.5 vs 68.6 0.073 84.7 vs 81.8 0.152 82.4 vs 70.5 0.003 

0 vs 4 h 81.3 vs 90.0 <0.001 74.5 vs 75.7 0.530 84.7 vs 81.8 0.240 82.4 vs 77.5 0.088 

0 vs 6 h 81.3 vs 88.2 0.001 74.5 vs 73.2 0.525 84.7 vs 86.4 0.229 82.4 vs 82.2 0.902 

0 vs 8 h 81.3 vs 87.7 0.001 74.5 vs 77.4 0.033 84.7 vs 85.7 0.618 82.4 vs 82.9 0.746 

0 vs 10 h 81.3 vs 89.3 0.002 74.5 vs 76.9 0.216 84.7 vs 88.6 0.090 82.4 vs 85.5 0.460 

0 vs 12 h 81.3 vs 89.7 0.001 74.5 vs 77.5 0.251 84.7 vs 88.8 0.021 82.4 vs 84.4 0.256 

 

Para comprobar si existían diferencias entre los 4 tratamientos a cada tiempo, se aplicó un 

ANOVA de medidas repetidas para el factor tratamiento a cada tiempo a los valores corregidos por 

su valor basal, y se hallaron diferencias estadísticamente significativas para todos los tiempos 

evaluados entre los 30 min y  las 6 h post-tratamiento. Todos los tratamientos activos fueron 

diferentes de placebo entre 30 min y 8 h, pero no se encontraron diferencias entre tratamientos 

activos (Tabla 33).  
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Tabla 33 : Comparación de los valores medios de la variable d2t para cada uno de los tratamientos en los 
diferentes puntos temporales una vez sustraído el valor basal correspondiente. 

Tiempo Media 
Placebo 

Media 
DZ1 

Media 
DZ2 

Media 
DMDZ 

p 
Placebo-

DZ1 

p 
Placebo-

DZ2 

p 
Placebo-

DMDZ 

p 
DZ1-
DZ2 

p 
DZ1-

DMDZ 

p 
DZ2-

DMDZ 

5 min 0.12 -1.75 1.12 -1.06 0.409 0.665 0.629 0.115 0.729 0.223 

10 min 3.25 1.93 1.75 1.62 0.521 0.573 0.435 0.940 0.894 0.954 

15 min 4.25 0.25 1.75 -1.0 0.183 0.176 0.184 0.687 0.726 0.874 

30 min 7.93 -5.93 -11.56 -3.75 <0.001 0.002 0.002 0.295 0.524 0.157 

45 min 4.87 -12.93 -14.81 -10.87 <0.001 <0.001 0.001 0.664 0.606 0.363 

1 h 9.12 -12.50 -19.56 -8.06 <0.001 <0.001 0.001 0.048 0.326 0.021 

1.5 h 6.81 -16.37 -14.31 -14.31 <0.001 <0.001 <0.001 0.631 0.685 >0.99 

2 h 7.5 -15.31 -18.56 -13.06 <0.001 <0.001 <0.001 0.448 0.552 0.285 

2.5 h 6.25 -9.06 -9.68 -8.06 0.001 <0.001 0.001 0.842 0.743 0.578 

3 h 4.93 -5.50 -3.25 -11.94 0.004 0.005 <0.001 0.543 0.077 0.032 

4 h 8.68 1.75 -3.37 -4.94 0.006 <0.001 0.001 0.061 0.029 0.698 

6 h 6.93 -0.56 1.0 -0.25 0.002 0.019 0.011 0.515 0.918 0.639 

8 h 6.43 2.81 1.06 0.50 0.007 0.047 0.015 0.432 0.233 0.837 

10 h 8.00 2.43 3.87 3.03 0.018 0.146 0.055 0.627 0.823 0.762 

12 h 8.43 2.75 4.37 1.93 0.074 0.218 0.005 0.509 0.804 0.414 

 

 

4.1.1.5.- Reproducibilidad del efecto observado 

 

El efecto de DZ sobre la variable d2t fue reproducible, ya que en la comparación de los valores de 

esta variable corregidos por el valor basal mediante coeficiente de correlación intraclase (CCI) 

para todos los voluntarios y tiempos conjuntamente, se obtuvo un CCI de 0.50 con un valor de 

p<0.001. Posteriormente se realizaron 16 CCI, uno por voluntario y como se muestra en la Tabla 

34, el efecto fue reproducible para 13 de los 16 voluntarios, ya que se obtuvieron CCI entre 0.51 y 

0.73 con valores de p≤0.05. 

 

Tabla 34 : Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los 16 individuos. 

VOL 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

CCI 0.73 0.66 0.25 0.51 0.72 0.73 0.73 0.42 0.65 0.53 0.55 0.25 0.61 0.37 0.65 0.73 

p * * 0.146 * * * * * * * * 0.148 * 0.057 * * 

*, p≤0.05 

 

Sin embargo, cuando se evaluó la reproducibilidad del efecto de los tratamientos en cada punto 

temporal, el efecto tras ambas administraciones de 30 mg de DZ únicamente fue reproducible a 

los 60 min post-administración del fármaco (p=0.01). 
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Tabla 35 : Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los tiempos. 

Tiempo 5’ 10’ 15’ 30’ 45’ 1 h 1.5 h 2 h 2.5 h 3 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h 

CCI 0.13 0.19 -0.49 0.01 -0.19 0.56 0.24 0.28 0.36 0.01 0.24 0.08 0.13 -0.03 0.34 

p 0.30 0.23 0.98 0.36 0.77 * 0.18 0.14 0.78 0.49 0.17 0.38 0.31 0.54 0.09 

*, p≤0.05 

 

4.1.2- d2c 

 

La gráfica del curso temporal de los datos directos (Figura 71) y la correspondiente a la 

representación de los valores como diferencia respecto del valor basal (Figura 72) reflejaron el 

mismo perfil que el observado para la variable d2t y una intensidad similar. 
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Figura 71:  Curso temporal del efecto d2c promedio tras la administración de placebo (cruces), DZ1 (círculos), 
DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 

 

Al expresar los resultados como diferencia respecto del valor basal, las gráficas del curso temporal 

(Figura 72) reflejaron igualmente un marcado efecto entre 30 min y 240 min para los 3 

tratamientos activos.  
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Figura 72:  Curso temporal del efecto d2c promedio expresado respecto del valor en basal tras la 
administración de placebo (cruces), DZ1 (círculos), DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 

 

 

4.1.2.1.- Evaluación de la situación basal 

 

El ANOVA de un factor (tratamiento) aplicado a los datos directos a tiempo 0, mostró que en 

condiciones basales, había diferencias estadísticamente significativas (p=0.028) entre los 4 

tratamientos. Seguidamente se aplicó un test de t de Student a los datos directos de los valores 

basales de todos los posibles pares de tratamientos que mostró un menor valor de efecto basal 

(estadísticamente significativo) de la primera administración de DZ con respecto a los valores 

previos a la segunda adminsitración de DZ y a la de DMDZ y una tendencia a dicha diferencia con 

respecto a placebo (Tabla 36). 

 

Tabla 36 : Media de los valores basales obtenidos tras administrar placebo, DZ1, DZ2 y DMDZ y comparación 
entre ellos para la variable d2c. 

 Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 

Media Valores basales 
d2c ± DE 81.00 ± 14.0 74.44 ± 10.9 84.44 ± 14.3 82.18 ± 12.6 

Placebo - p=0.058 p=0.098 p=0.749 

DZ1 - - p=0.002 p=0.042 

DZ2 - - - p=0.537 
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4.1.2.2.- Efecto global de los tratamientos 

 

Tras aplicar la estadística multivariante a los valores directos obtenidos tras placebo, DZ1, DZ2 y 

DMDZ se hallaron diferencias estadísticamente significativas para el factor tiempo (p<0.001), para 

el factor tratamiento (p<0.001) y para la interacción tiempo x tratamiento (p<0.001). 

  

Aplicando un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas al AUC calculado a partir de 

los datos directos, se detectaron diferencias estadísticamente significativas (p<0.001) entre los 4 

tratamientos para esta variable. La posterior aplicación de un test de t de Student pareado, mostró 

que la administración de los diferentes tratamientos activos supuso un descenso significativo del 

valor de AUC con respecto al placebo, no hallándose diferencias estadísticamente significativas al 

comparar entre tratamientos activos (Tabla 37).   

 

Aplicando un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, se observaron diferencias 

estadísticamente significativas (p<0.001) entre los 4 tratamientos para el Emax. Al aplicar un test de 

t de Student pareado, hallamos valores de Emax inferiores de manera estadísticamente significativa 

en los diferentes tratamientos activos con respecto al placebo. Además, todos los tratamientos 

fueron diferentes entre sí (Tabla 37). El mayor Emax medio observado para DZ2 con respecto a D1 

puede ser debido a la presencia de un individuo que tuvo grandes diferencias en dicho valor entre 

ambas administraciones llegando a tener un Emax tras la segunda administración de -71%. Esta 

diferencia en el efecto desapareció al eliminar este sujeto de los análisis (datos no mostrados). 

 

Al aplicar un test de Friedman de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, no se hallaron 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.119) entre los 4 tratamientos para el tmax. Sin 

embargo, el posterior test de Wilcoxon  halló diferencias estadísticamente significativas puntuales 

entre las dos administraciones de DZ, con un incremento en el tmax  tras DZ1 con respecto a DZ2.  

 

 

Tabla 37 : Descriptivos de los parámetros farmacodinámicos obtenidos tras administrar placebo, DZ1, DZ2 y 
DMDZ y comparación entre ellos para la variable d2c. 

 Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 

Media AUC 
(nº*min)  

± DE 
5083.43 ± 4332.4 -1870.62 ± 4616.9 -2193.12 ± 3919.8 -2532.8 ± 5353.6 

Placebo - p<0.001 p<0.001 p<0.001 

DZ1 - - p=0.812 p=0.678 

DZ2 - - - p=0.858 

Media E max 
(nº) ± DE -3.06 ± 5.0 -26.00 ± 14.0 -35.00 ± 14.0 -22.00 ± 15.0 

Placebo - p<0.001 p<0.001 p<0.001 

DZ1 - - p=0.029 p<0.001 

DZ2 - - - p=0.022 
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 Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 

Mediana t max 
(min)* [min-

máx.]  
15 [5-720] 105 [15-720] 60 [30-120] 90 [30-180] 

Placebo - p=0.352 p=0.917 p=0.426 

DZ1 - - p=0.033 p=0.195 

DZ2 - - - p=0.295 

Los valores son el promedio ± desviación estándar (DE) excepto cuando se indica. (*) parámetro expresado como la 
mediana [mínimo-máximo]. p, representa el grado de significación resultante de la comparación de parámetros mediante un 
test de t de Student para datos pareados o un test de Wilcoxon (tmax). tmax, tiempo al cual aparece el efecto máximo (Emax); 
AUC, área bajo la curva del efecto vs tiempo.     

 

 

4.1.2.3.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto 

 

Para evaluar si existían diferencias entre los 16 tiempos para cada tratamiento, a los valores 

directos se les aplicó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo para cada tratamiento 

y se hallaron diferencias estadísticamente significativas en los 4 tratamientos (p<0.001). 

 

Como se observa en la Tabla 38, tras la administración de placebo se produjo un incremento en el 

número de respuestas correctas (d2c) de manera estadísticamente significativa con respecto a la 

situación basal en todos los tiempos excepto al minuto 15 (donde existe una tendencia a la 

significación). Por el contrario la administración de los 3 tratamientos activos supuso descensos 

estadísticamente significativos del número de respuestas correctas entre aproximadamente el 

minuto 30 y las 3 h después de la administración de la medicación. 

 

Tabla 38 : Comparación de los valores medios de d2c, antes (tiempo=0) y tras la administración de los 
diferentes tratamientos a cada uno de los puntos temporales. 

Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor p Valor p Valor p Valor p 

0 vs 5 min 81.0 vs 81.3 0.842 74.4 vs 73.1 0.302 84.4 vs 84.8 0.817 82.2 vs 80.7 0.306 

0 vs 10 min 81.0 vs 84.4 0.048 74.4 vs 76.6 0.256 84.4 vs 85.4 0.639 82.2 vs 83.6 0.339 

0 vs 15 min 81.0 vs 85.2 0.071 74.4 vs 77.2 0.299 84.4 vs 78.9 0.078 82.2 vs 80.9 0.617 

0 vs 30 min 81.0 vs 89.1 <0.001 74.4 vs 68.5 0.018 84.4 vs 69.9 0.014 82.2 vs 77.9 0.216 

0 vs 45 min 81.0 vs 85.9 0.010 74.4 vs 61.0 <0.001 84.4 vs 66.7 <0.001 82.2 vs 70.2 0.002 

0 vs 1 h 81.0 vs 90.0 <0.001 74.4 vs 60.8 0.002 84.4 vs 61.4 <0.001 82.2 vs 73.3 0.018 

0 vs 1.5 h 81.0 vs 87.6 <0.001 74.4 vs 57.5 0.002 84.4 vs 66.2 <0.001 82.2 vs 66.4 0.004 

0 vs 2 h 81.0 vs 88.6 0.001 74.4 vs 56.9 <0.001 84.4 vs 63.0 <0.001 82.2 vs 67.3 0.001 

0 vs 2.5 h 81.0 vs 87.4 0.002 74.4 vs 63.7 0.004 84.4 vs 73.7 <0.001 82.2 vs 72.4 0.008 

0 vs 3 h 81.0 vs 85.9 0.025 74.4 vs 67.1 0.045 84.4 vs 80.8 0.082 82.2 vs 69.1 0.003 

0 vs 4 h 81.0 vs 89.6 <0.001 74.4 vs 74.7 0.878 84.4 vs 80.9 0.154 82.2 vs 75.6 0.052 

0 vs 6 h 81.0 vs 87.9 0.001 74.4 vs 72.4 0.320 84.4 vs 85.6 0.411 82.2 vs 81.6 0.784 

0 vs 8 h 81.0 vs 87.4 0.001 74.4 vs 76.7 0.065 84.4 vs 85.0 0.785 82.2 vs 82.4 0.908 
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Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor p Valor p Valor p Valor p 

0 vs 10 h 81.0 vs 89.1 0.002 74.4 vs 75.9 0.456 84.4 vs 87.9 0.140 82.2 vs 84.3 0.243 

0 vs 12 h 81.0 vs 88.6 0.002 74.4 vs 76.9 0.355 84.4 vs 88.2 0.039 82.2 vs 84.0 0.334 

 

Para comprobar si existían diferencias entre los 4 tratamientos a cada tiempo, se aplicó un 

ANOVA de medidas repetidas para el factor tratamiento a cada tiempo a los valores corregidos por 

su valor basal, se observó una disminución en el número de respuestas canceladas correctamente 

en los 3 tratamientos activos respecto placebo, no encontrándose diferencias estadísticamente 

significativas entre los tres tratamientos activos (Tabla 39). 

 

Tabla 39 : Comparación de los valores medios de d2c para cada uno de los tratamientos en los diferentes 
puntos temporales una vez sustraído el valor basal correspondiente. 

Tiempo Media 
Placebo 

Media 
DZ1 

Media 
DZ2 

Media 
DMDZ 

p 
Placebo-

DZ1 

p 
Placebo-

DZ2 

p 
Placebo-

DMDZ 

p 
DZ1-
DZ2 

p 
DZ1-

DMDZ 

p 
DZ2-

DMDZ 

5 min 0.31 -1.31 0.00 -1.50 0.432 0.899 0.447 0.480 0.925 0.446 

10 min 3.44 2.12 0.87 1.37 0.519 0.360 0.309 0.605 0.735 0.831 

15 min 4.25 2.75 -6.00 -1.31 0.673 0.007 0.148 0.077 0.310 0.308 

30 min 8.06 -5.94 -15.06 -4.25 <0.001 0.001 0.002 0.109 0.619 0.079 

45 min 4.87 -13.44 -18.75 -12.00 <0.001 <0.001 0.001 0.213 0.706 0.166 

1 h 9.00 -13.62 -22.00 -8.87 <0.001 <0.001 <0.001 0.014 0.329 0.007 

1.5 h 6.56 -16.94 -16.94 -15.81 <0.001 <0.001 <0.001 1.0 0.837 0.840 

2 h 7.62 -17.56 -20.50 -14.87 <0.001 <0.001 <0.001 0.514 0.486 0.304 

2.5 h 6.37 -10.75 -8.50 -9.75 <0.001 0.001 0.001 0.546 0.753 0.716 

3 h 4.87 -7.37 -3.62 -13.12 0.002 0.004 <0.001 0.359 0.135 0.028 

4 h 8.56 0.31 -2.37 -6.56 0.002 0.001 0.001 0.258 0.047 0.338 

6 h 6.87 -2.00 1.00 -0.56 <0.001 0.020 0.008 0.214 0.641 0.547 

8 h 6.44 2.31 -0.06 0.18 0.002 0.017 0.013 0.282 0.278 0.929 

10 h 8.06 1.43 2.62 2.12 0.006 0.05 0.030 0.671 0.817 0.875 

12 h 7.56 2.43 4.75 1.81 0.1 0.218 0.023 0.309 0.845 0.282 

 

4.1.2.4.- Reproducibilidad del efecto observado 

 

El efecto de DZ sobre la variable d2c fue reproducible, ya que en la comparación de los valores de 

esta variable corregidos por el valor basal mediante coeficiente de correlación intraclase (CCI) 

para todos los voluntarios y tiempos conjuntamente se obtuvo un CCI de 0.51 con un valor de 

p<0.001. 

 

Posteriormente se realizaron 16 CCI, uno por voluntario y como se muestra en la Tabla 40, el 

efecto fue reproducible para 13 de los 16 voluntarios, ya que se obtuvieron CCI entre 0.49 y 0.72 

con valores de p≤0.05. 
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Tabla 40 : Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los 16 voluntarios.  

VOL 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

CCI 0.71 0.71 0.31 0.50 0.72 0.70 0.73 0.49 0.63 0.54 0.59 0.22 0.58 0.29 0.72 0.70 

p * * 0.095 * * * * * * * * 0.184 * 0.111 * * 

*, p≤0.05 

 

Sin embargo, cuando se evaluó la reproducibilidad del efecto de los tratamientos en cada punto 

temporal, el efecto tras ambas administraciones de 30 mg de DZ únicamente fue reproducible a 

los 60 min post-administración del fármaco (p=0.002). 

 

Tabla 41 : Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los tiempos. 

Tiempo 5’ 10’ 15’ 30’ 45’ 1 h 1.5 h 2 h 2.5 h 3 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h 

CCI 0.17 0.26 -0.47 0.08 -0.52 0.65 0.11 0.27 0.31 -0.04 0.35 0.07 0.06 0.04 0.34 

P 0.26 0.16 0.97 0.37 0.58 * 0.33 0.14 0.11 0.56 0.08 0.38 0.41 0.44 0.09 

*, p≤0.05 

 

 

4.2.- Pruebas de valoración subjetiva  

 

4.2.1.- VAS (Activo- Pasivo)  

Las gráficas del curso temporal para los 4 tratamientos para la variable VAS (Activo- Pasivo) 

(Figura 73) mostraron que tras placebo hay un ligero incremento en la pasividad entre los 30 y los 

150 min. Tras ambas administraciones de DZ y DMDZ se observó un mayor incremento en la 

pasividad y una mayor duración con respecto a placebo.  
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Figura 73:  Curso temporal del efecto VAS (activo-pasivo) promedio tras la administración de placebo 
(cruces), DZ1 (círculos), DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 

 

Al expresar los resultados como diferencia respecto del valor basal (Figura 74), las diferencias de 

los tratamientos con respecto a placebo se hicieron más evidentes. 
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Figura 74:  Curso temporal del efecto VAS (activo-pasivo) promedio expresado respecto del valor basal, tras 
la administración de placebo (cruces), DZ1 (círculos), DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 
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4.2.1.1.- Evaluación de la situación basal  

 

El  ANOVA de un factor (tratamiento) aplicado a los datos directos a tiempo 0 no mostró 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.180) entre los 4 tratamientos en condiciones 

basales. 

 

4.2.1.2.- Efecto global de los tratamientos 

 

Tras aplicar una estadística multivariante a los datos directos obtenidos tras DZ1, DZ2 y DMDZ en 

la que se compararon todos los tratamientos y todos los tiempos, se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas para el factor tiempo (p<0.001), para el factor tratamiento (p=0.011) 

y para la interacción tiempo x tratamiento (p<0.001).  

 

Aplicando un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas al valor de AUC calculado a 

partir de los datos una vez restado el valor basal, se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas entre los 4 tratamientos (p=0.001) para esta variable. La posterior comparación 

mediante un test de t de Student pareado mostró diferencias estadísticamente significativas entre 

placebo y las dos administraciones de DZ y DMDZ (Tabla 42). Tanto DZ como DMDZ produjeron 

un incremento en el AUC con respecto a placebo. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas al comparar las dos administraciones de DZ entre sí, pero DMDZ presentó un mayor 

incremento del AUC comparado con las dos administraciones de DZ (Tabla 42).  

 

Aplicando un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, se hallaron diferencias 

estadísticamente significativas (p<0.001) entre los 4 tratamientos para Emax. Todos los tratamientos 

activos produjeron un incremento en el Emax comparado con placebo. Sin embargo, no se 

detectaron diferencias estadísticamente significativas al comparar dos a dos los diferentes 

tratamientos activos (Tabla 42). 

 

Al aplicar el test de Friedman de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, no se hallaron 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.135) entre los 4 tratamientos para el tmax. El 

posterior test de Wilcoxon para datos pareados, mostró diferencias estadísticamente significativas 

en los valores de tmax respecto a placebo y DZ1 y DZ2 pero no entre tratamientos activos (Tabla 

42). 
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Tabla 42 : Media y desviación estándar del parámetro de tolerabilidad VAS obtenido tras administrar placebo, 
DZ1, DZ2 y DMDZ y comparación entre ellos para la variable VAS (activo-pasivo). 

 Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 

Media AUC 
(mm*min) ± 

DE 
745.59 ± 13945.5 16695.15 ± 12721.2 18778.30 ± 18612.7 22258.75 ± 21806.0 

Placebo - p=0.001 p=0.005 p=0.001 

DZ1 - - p=0.572 p=0.183 

DZ2 - - - p=0.284 

Media E max 
(mm) ± DE 20.43 ± 22.6 24.33 ± 6.1 23.91 ± 5.9 29.98 ± 7.5 

Placebo - p<0.001 p<0.001 p<0.001 

DZ1 - - p=0.964 p=0.775 

DZ2 - - - p=0.834 

Mediana t max 
(min)* [min-

máx.] 
30.0 [0-600] 90 [45-480] 75 [45-150] 105 [30-600] 

Placebo - p=0.069 p=0.140 p=0.016 

DZ1 - - p=0.207 p=0.776 

DZ2 - - - p=0.056 

Los valores son el promedio ± DE excepto cuando se indica. (*) parámetro expresado como la mediana [mínimo-máximo]. 
p, representa el grado de significación resultante de la comparación de parámetros mediante un test de t de Student para 
datos pareados o un test de Wilcoxon (tmax). tmax,  tiempo al cual aparece el efecto máximo (Emax); AUC, área bajo la curva 
del efecto.     

 

 

4.2.1.3.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto 

 

Para evaluar si existían diferencias entre los 16 tiempos para cada tratamiento, a los valores 

directos se les aplicó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo para cada tratamiento 

y se hallaron diferencias estadísticamente significativas para los 4 tratamientos (p<0.001). 

 

Aplicando un test de t de Student de datos pareados a los valores directos, hallamos diferencias 

estadísticamente significativas (p≤0.05) en los 3 tratamientos activos con respecto a su valor basal 

para prácticamente la totalidad de los tiempos estudiados, mientras que con placebo estas 

diferencias solo se mantienen hasta 1 hora post-administración (Tabla 43).  

 

Tabla 43 : Valores medios de VAS (activo-pasivo) de basal y cada uno de los puntos temporales y 
comparación del valor basal vs cada tiempo consecutivo tras la administración de placebo, 30 mg 
de DZ en dos ocasiones y 30 mg de DMDZ. 

Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor p Valor p Valor p Valor p 

0 vs 5 min 33.7 vs 38.7 0.032 27.5 vs 27.6 0.974 28.8 vs 35.8 0.035 22.6 vs 26.1 0.098 

0 vs 10 min 33.7 vs 42.0 0.006 27.5 vs 39.9 0.019 28.8 vs 41.7 0.013 22.6 vs 28.2 0.073 

0 vs 15 min 33.7 vs 42.6 0.013 27.5 vs 40.7 0.031 28.8 vs 48.6 0.002 22.6 vs 35.0 0.031 

0 vs 30 min 33.7 vs 48.7 0.010 27.5 vs 57.7 <0.001 28.8 vs 56.8 0.001 22.6 vs 51.9 0.001 

0 vs 45 min 33.7 vs 50.4 0.010 27.5 vs 60.9 <0.001 28.8 vs 66.6 0.0001 22.6 vs 48.3 0.003 
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Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor p Valor p Valor p Valor p 

0 vs 1 h 33.7 vs 45.9 0.038 27.5 vs 68.6 0.0001 28.8 vs 76.1 0.0001 22.6 vs 59.3 0.0001 

0 vs 1.5 h 33.7 vs 44.3 0.084 27.5 vs 76.8 0.0001 28.8 vs 70.4 0.0001 22.6 vs 64.2 0.0001 

0 vs 2 h 33.7 vs 39.7 0.292 27.5 vs 70.9 0.0001 28.8 vs 76.4 0.0001 22.6 vs 67.0 0.0001 

0 vs 2.5 h 33.7 vs 37.1 0.572 27.5 vs 61.1 0.0001 28.8 vs 71.6 0.0001 22.6 vs 63.1 0.0001 

0 vs 3 h 33.7 vs 39.0 0.433 27.5 vs 64.9 0.0001 28.8 vs 58.2 0.002 22.6 vs 58.8 0.0001 

0 vs 4 h 33.7 vs 36.9 0.651 27.5 vs 51.2 0.008 28.8 vs 61.5 0.001 22.6 vs 63.9 0.0001 

0 vs 6 h 33.7 vs 36.4 0.683 27.5 vs 46.9 0.001 28.8 vs 51.8 0.013 22.6 vs 52.2 0.006 

0 vs 8 h 33.7 vs 33.9 0.977 27.5 vs 46.8 0.002 28.8 vs 50.1 0.018 22.6 vs 54.1 0.004 

0 vs 10 h 33.7 vs 29.7 0.436 27.5 vs 42.2 0.019 28.8 vs 47.1 0.038 22.6 vs 46.3 0.011 

0 vs 12 h 33.7 vs 30.4 0.519 27.5 vs 37.4 0.196 28.8 vs 40.3 0.082 22.6 vs 40.7 0.030 

 

Para comprobar si existían diferencias entre los 4 tratamientos a cada tiempo, se aplicó un 

ANOVA de medidas repetidas para el factor tratamiento a cada tiempo a los valores corregidos por 

su valor basal y se hallaron diferencias estadísticamente significativas  entre los 45 min y las 12 h 

post-tratamiento. Se observaron diferencias estadísticamente significativas o tendencias entre el 

efecto producido por ambas administraciones de diazepam y placebo desde los 15 minutos hasta 

las 10 horas. Las diferencias entre el efecto producido por DMDZ y placebo comenzaron 

posteriormente, a 1 hora post-administración y se mantuvieron durante todo el día experimental. 

Sin embargo, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas al comparar los 3 

tratamientos activos entre sí, a excepción de 2 puntos temporales, como se observa en la Tabla 

44. 

 

Tabla 44 : Comparación de los valores medios de VAS (activo-pasivo) para cada uno de los tratamientos en 
los diferentes puntos temporales una vez sustraído el valor basal correspondiente tras la administración de 
placebo, 30 mg de DZ en dos ocasiones y 30 mg de DMDZ. 

Tiempo Media 
Placebo 

Media 
DZ1 

Media 
DZ2 

Media 
DMDZ 

p 
Placebo-

DZ1 

p 
Placebo-

DZ2 

P 
Placebo-

DMDZ 

P 
DZ1-
DZ2 

p 
DZ1-

DMDZ 

p 
DZ2-

DMDZ 

5 min 4.93 2.06 6.66 3.40 0.366 0.591 0.514 0.156 0.413 0.357 

10 min 8.30 14.50 13.53 5.93 0.280 0.210 0.54 0.85 0.1 0.128 

15 min 8.90 17.40 19.20 12.90 0.221 0.014 0.563 0.776 0.416 0.344 

30 min 15.00 31.70 28.46 30.73 0.063 0.061 0.072 0.609 0.889 0.774 

45 min 16.66 35.73 39.80 26.93 0.054 0.003 0.299 0.474 0.275 0.090 

1 h 12.13 41.53 45.60 38.70 <0.001 0.003 0.008 0.599 0.674 0.494 

1.5 h 10.60 48.50 42.13 43.50 <0.001 0.009 0.006 0.416 0.520 0.898 

2 h 5.93 44.93 45.73 46.73 <0.001 0.001 <0.001 0.868 0.822 0.896 

2.5 h 3.40 38.90 38.46 42.20 0.001 0.001 0.001 0.953 0.606 0.603 

3 h 5.26 37.90 26.46 37.66 0.001 0.029 0.002 0.105 0.980 0.155 

4 h 3.13 30.20 27.10 43.40 0.005 0.10 <0.001 0.587 0.061 0.038 

6 h 2.66 22.10 17.60 31.10 0.023 0.087 0.010 0.594 0.285 0.076 

8 h 0.13 23.33 24.66 32.80 0.004 0.079 0.004 0.308 0.206 0.021 
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Tiempo Media 
Placebo 

Media 
DZ1 

Media 
DZ2 

Media 
DMDZ 

p 
Placebo-

DZ1 

p 
Placebo-

DZ2 

P 
Placebo-

DMDZ 

P 
DZ1-
DZ2 

p 
DZ1-

DMDZ 

p 
DZ2-

DMDZ 

10 h -4.00 18.90 12.66 24.26 0.006 0.060 0.007 0.413 0.344 0.131 

12 h -3.33 13.13 9.10 19.00 0.083 0.102 0.014 0.433 0.325 0.116 

 

4.2.1.4.- Reproducibilidad del efecto observado 

 

El efecto de DZ sobre VAS (activo-pasivo) fue reproducible, ya que en la comparación de los 

valores de esta variable corregidos por el valor basal mediante coeficiente de correlación 

intraclase (CCI) para todos los voluntarios y tiempos conjuntamente, se obtuvo un CCI de 0.64 con 

un valor de p<0.001.  

Posteriormente se realizaron 16 CCI, uno por voluntario y como se muestra en la Tabla 45, el 

efecto fue reproducible para 14 de los 16 voluntarios.  

 

Tabla 45 : Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los 16 voluntarios. 

VOL 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

CCI 0.78 0.27 0.76 0.75 0.75 0.85 0.55 0.73 0.40 0.68 0.39 0.52 0.78 0.73 0.32 0.54 

P * 0.131 * * * * * * * * * * * * 0.448 * 

*, p≤0.05 

 

El efecto también fue reproducible en la mayoría de puntos temporales, con CCI entre 0.40 y 0.75 

y p≤0.05 (Tabla 46). 

 

Tabla 46 : Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los tiempos. 

Tiempo 5’ 10’ 15’ 30’ 45’ 1 h 1.5 h 2 h 2.5 h 3 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h 

CCI 0.45 0.52 0.47 0.49 0.64 0.23 0.41 0.73 0.46 0.63 0.48 0.48 0.26 0.40 0.75 

P * * * * * 0.18 0.052 * * * * * 0.15 * * 

*, p≤0.05 

 

 

4.2.2.- VAS (Somnoliento-Despierto) 

 

Las gráficas del curso temporal para los 4 tratamientos para la variable VAS (Somnoliento-

Despierto) (Figuras 74 y 75) mostraron un ligero efecto tras placebo entre los 15 y los 120 min. 

Tras la administración de DZ1, DZ2 y DMDZ se observó un efecto de disminución de la variable 

VAS (Somnoliento-Despierto) entre aproximadamente el minuto 15 y las 8 h de mayor magnitud 

que el observado tras placebo. 
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Figura 74:  Curso temporal del efecto VAS (Somnoliento-Despierto) promedio tras la administración de 
placebo (cruces), DZ1 (círculos), DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 
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Figura 75:  Curso temporal del efecto VAS (Somnoliento-Despierto) promedio expresado respecto del valor 
basal, tras la administración de placebo (cruces), DZ1 (círculos), DZ2 (triángulos) y DMDZ (cuadrados). 
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4.2.2.1.- Evaluación de la situación basal 

 

El ANOVA de un factor (tratamiento) aplicado a los datos directos a tiempo 0, mostró que en 

condiciones basales, no había diferencias estadísticamente significativas (p=0.847) entre los 4 

tratamientos. 

 

4.2.2.2.- Efecto global de los tratamientos 

 

Tras aplicar la estadística multivariante a los valores directos obtenidos tras placebo, DZ1, DZ2 y 

DMDZ, se hallaron diferencias estadísticamente significativas para el factor tiempo (p<0.001), para 

el factor tratamiento (p=0.001) y para los factores tiempo y tratamiento conjuntamente (p<0.001). 

 

Aplicando un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas al AUC calculado a partir del 

valor resultante de restar el valor basala los datos directos, se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los 4 tratamientos (p=0.002). La posterior comparación entre 

pares de tratamientos  mostró diferencias estadísticamente significativas entre placebo y el resto 

de tratamientos activos (Tabla 47). 

 

Aplicando un ANOVA de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, se hallaron diferencias 

estadísticamente significativas (p<0.001) entre los 4 tratamientos para el Emax. Al aplicar un test de 

t de Student pareado, hallamos que los diferentes tratamientos activos produjeron un incremento 

del grado de somnolencia (mostrado como un descenso del valor del VAS) estadísticamente 

significativo con respecto a placebo. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en las comparaciones entre tratamientos activos entre sí (Tabla 47). 

 

Al aplicar el test de Friedman de un factor (tratamiento) de medidas repetidas, no se hallaron 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.602) entre los 4 tratamientos para el tmax (Tabla 

47). El posterior test de Wilcoxon para datos pareados, no mostró diferencias estadísticamente 

significativas entre los tratamientos activos y placebo para la variable tmax (Tabla 47). 
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Tabla 47 : Media y desviación estándar de los parámetros de tolerabilidad obtenidos tras administrar placebo, 
DZ1, DZ2 y DMDZ y comparación entre ellos para la variable VAS (somnoliento-despierto). 

 Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 

Media AUC 
(mm*min) ± DE -3342.54 ± 15923.0 -21633.44 ± 16148.3 -23704.06 ± 20737.1 -22991.09 ± 17289.5 

Placebo - p=0.002            p=0.008 p=0.001 

DZ1 - -            p=0.608 p=0.668 

DZ2 - - - p=0.844 

Media E max 
(mm) ± DE -29.07 ± 23.1 -59.37 ± 26.3 -58.87 ± 22.9 -54.62 ± 21.9 

Placebo - p<0.001 p<0.001 p<0.001 

DZ1 - - p=0.923 p=0.386 

DZ2 - - - p=0.439 

Mediana t max 
(min) [min-

máx.] 
90 [5-480] 120 [60-240] 90 [60-240] 105 [60-720] 

Placebo - p=0.600 p=0.442 p=0.826 

DZ1 - - p=0.473 p=0.664 

DZ2 - - - p=0.361 

Los valores son el promedio ± DE excepto cuando se indica. (*) parámetro expresado como la mediana [mínimo-máximo]. 
p, representa el grado de significación resultante de la comparación de parámetros mediante un test de t de Student para 
datos pareados o un test de Wilcoxon (tmax).tmax,  tiempo al cual aparece el efecto máximo (Emax); AUC, área bajo la curva 
del efecto.     

    

 

4.2.2.3.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto 

 

Para evaluar si existían diferencias entre los 16 tiempos para cada tratamiento, a los valores 

directos se les aplicó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo para cada tratamiento 

y se hallaron diferencias estadísticamente significativas para los 4 tratamientos (p<0.001).  

 

Aplicando un test de t de Student de datos pareados a los valores directos, observamos que tras la 

administración de placebo se produjo un aumento de la somnolencia de manera estadísticamente 

significativa con respecto a la situación basal hasta las 1.5 h La administración de los 3 

tratamientos activos supuso un mayor aumento de la somnolencia de manera estadísticamente 

significativa durante todo el estudio (Tabla 48). 

 

Tabla 48:  Comparación de los valores medios de VAS (somnoliento-despierto), antes (basal) y tras la 
administración de los diferentes tratamientos a cada uno de los puntos temporales tras la administración de 
placebo, 30 mg de DZ en dos ocasiones y 30 mg de DMDZ. 

Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor P Valor P Valor p Valor p 

0 vs 5 min 70.0 vs 63.8 0.007 73.9 vs 72.0 0.40 71.6 vs 57.6 0.045 71.6 vs 64.6 0.069 

0 vs 10 min 70.0 vs 60.5 0.001 73.9 vs 60.8 0.013 71.6 vs 53.5 0.006 71.6 vs 64.1 0.087 

0 vs 15 min 70.0 vs 57.6 <0.001 73.9 vs 55.8 0.008 71.6 vs 49.5 <0.001 71.6 vs 58.1 0.014 

0 vs 30 min 70.0 vs 53.3 0.002 73.9 vs 38.7 <0.001 71.6 vs 38.6 <0.001 71.6 vs 44.2 <0.001 

0 vs 45 min 70.0 vs 52.0 0.003 73.9 vs 33.3 <0.001 71.6 vs 32.2 <0.001 71.6 vs 37.6 <0.001 
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Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor P Valor P Valor p Valor p 

0 vs 1 h 70.0 vs 54.9 0.010 73.9 vs 27.7 <0.001 71.6 vs17.8 <0.001 71.6 vs 32.1 <0.001 

0 vs 1.5 h 70.0 vs 57.7 0.037 73.9 vs 19.8 <0.001 71.6 vs 21.4 <0.001 71.6 vs 20.9 <0.001 

0 vs 2 h 70.0 vs 61.4 0.105 73.9 vs 22.4 <0.001 71.6 vs 20.3 <0.001 71.6 vs 25.4 <0.001 

0 vs 2.5 h 70.0 vs 63.6 0.295 73.9 vs 29.1 <0.001 71.6 vs 21.7 <0.001 71.6 vs 29.5 <0.001 

0 vs 3 h 70.0 vs 62.9 0.249 73.9 vs 29.0 <0.001 71.6 vs 30.9 <0.001 71.6 vs 30.9 <0.001 

0 vs 4 h 70.0 vs 66.5 0.615 73.9 vs 43.5 0.003 71.6 vs 30.1 <0.001 71.6 vs 28.8 <0.001 

0 vs 6 h 70.0 vs 62.1 0.360 73.9 vs 45.8 0.001 71.6 vs 41.4 0.004 71.6 vs 43.4 0.002 

0 vs 8 h 70.0 vs 68.2 0.73 73.9 vs 46.4 0.001 71.6 vs 41.8 0.004 71.6 vs 42.7 0.003 

0 vs 10 h 70.0 vs 73.4 0.57 73.9 vs 53.7 0.011 71.6 vs 49.2 0.035 71.6 vs 48.0 0.006 

0 vs 12 h 70.0 vs 71.5 0.78 73.9 vs 60.3 0.079 71.6 vs 54.7 0.039 71.6 vs 47.9 0.003 

 

Para comprobar si existían diferencias entre los 4 tratamientos a cada tiempo, se aplicó un 

ANOVA de medidas repetidas para el factor tratamiento a cada tiempo a los valores corregidos por 

su valor basal y se hallaron diferencias estadísticamente significativas desde 30 min hasta +4 h y 

desde las 8 h hasta las 12 h post-tratamiento. Se observaron diferencias estadísticamente 

significativas o tendencias entre los diferentes tratamientos y placebo entre los 15-30 minutos 

post-administración y las 10 horas. Sin embargo, no se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas al comparar los 3 tratamientos activos entre sí, como se recoge en la Tabla 48. 

 

Tabla 49 : Comparación de los valores medios de VAS (somnoliento-despierto), para cada uno de los 
tratamientos en los diferentes puntos temporales una vez sustraído el valor basal correspondiente tras la 
administración de placebo, 30 mg de DZ en dos ocasiones y 30 mg de DMDZ. 

Tiempo Media 
Placebo 

Media 
DZ1 

Media 
DZ2 

Media 
DMDZ 

p 
Placebo-

DZ1 

p 
Placebo
-DZ2 

p 
Placebo
-DMDZ 

p 
DZ1-
DZ2 

p 
DZ1-

DMDZ 

p 
DZ2-

DMDZ 

5 min -5.66 -2.60 -15.06 -7.00 0.259 0.233 0.671 0.103 0.295 0.327 

10 min -9.00 -14.20 -19.53 -8.06 0.329 0.129 0.836 0.390 0.296 0.076 

15 min -12.80 -19.86 -23.80 -14.33 0.230 0.042 0.80 0.5 0.38 0.146 

30 min -15.93 -36.40 -35.46 -28.20 0.038 0.025 0.025 0.88 0.267 0.295 

45 min -17.86 -40.80 -42.20 -35.13 0.017 0.005 0.006 0.825 0.435 0.295 

1 h -14.80 -47.86 -52.46 -40.86 <0.001 0.002 <0.001 0.558 0.312 0.211 

1.5 h -12.73 -54.53 -49.00 -51.73 <0.001 0.002 <0.001 0.417 0.657 0.686 

2 h -9.73 -53.93 -49.93 -47.73 <0.001 0.001 <0.001 0.459 0.415 0.713 

2.5 h -6.06 -44.60 -48.66 -43.26 0.001 <0.001 <0.001 0.453 0.814 0.380 

3 h -8.20 -44.53 -38.60 -41.53 0.002 0.009 0.001 0.473 0.652 0.678 

4 h -2.86 -32.46 -39.33 -44.33 0.004 0.002 <0.001 0.368 0.143 0.480 

6 h -9.86 -27.53 -28.60 -29.26 0.122 0.189 0.009 0.901 0.834 0.899 

8 h -3.60 -27.53 -28.60 -29.53 0.008 0.047 0.014 0.879 0.686 0.892 

10 h 1.60 -18.80 -20.13 -24.06 0.037 0.082 0.029 0.893 0.463 0.595 

12 h 0.80 -13.46 -17.66 -24.80 0.138 0.053 0.546 0.611 0.139 0.357 
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4.2.2.4.- Reproducibilidad del efecto observado 

 

El efecto de DZ sobre VAS (somnoliento-despierto) fue reproducible, ya que en la comparación de 

los valores de esta variables corregidos por el valor basal mediante coeficiente de correlación 

intraclase (CCI) para todos los voluntarios y tiempos conjuntamente, se obtuvo un CCI de 0.64 con 

un valor de p<0.001.  

 

Posteriormente se realizaron 16 CCI, uno por voluntario y como se muestra en la Tabla 49, el 

efecto fue reproducible para 14 de los 16 voluntarios, ya que se obtuvieron CCI entre 0.41 y 0.93 

con valores de p≤0.05. como se muestra en la tabla 50. 

 

Tabla 50 : Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los 16 voluntarios. 

VOL 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

CCI 0.82 0.24 0.69 0.82 0.88 0.93 0.55 0.82 0.6 0.67 0.54 0.41 0.60 0.68 0.26 0.67 

P * 0.162 * * * * * * * * * * * * 0.14 * 

*, p≤0.05 

 

Cuando se evaluó la reproducibilidad del efecto de los tratamientos en cada punto temporal, este 

fue reproducible a todos los tiempos exceptuando los 5 min y +1 h post-administración (Tabla 51). 

 

Tabla 51 : Resultado estadístico de la comparación de CCI para cada uno de los 12 tiempos. 

Tiempo 5’ 10’ 15’ 30’ 45’ 1 h 1.5 h 2 h 2.5 h 3 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h 

CCI 0.03 0.41 0.5 0.59 0.48 0.32 0.51 0.6 0.73 0.59 0.53 0.52 0.65 0.41 0.47 

p 0.46 * * * * 0.1 * * * * * * * * * 

*, p≤0.05 



SECCION V         RESULTADOS  

183 / 246 

5.- EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD 

 

Todos los sujetos acudieron a las visitas establecidas en el protocolo y completaron la fase 

experimental del ensayo.  

 

 

5.1.- ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 

 

Se reportaron un total de 163 acontecimientos adversos (AA), correspondientes a 15 LLT (término 

de nivel menor) diferentes según la codificación MedDRA. De estos 163 AA, 12 fueron tras 

placebo, 56 tras 30 mg de DZ1, 52 tras 30 mg de DZ2 y 43 tras 30 mg de DMDZ. No se observó 

ningún acontecimiento adverso grave ni ninguno no esperado tras dosis únicas de 30 mg de DZ y 

DMDZ por vía oral.  

 

En la Tabla 52 se recoge el número de voluntarios que describieron algún acontecimiento adverso 

registrado durante el estudio. En las tablas 53 a 56 se recogen los acontecimientos adversos por 

sistema de clasificación de órganos (MedDRA v.15.1). 

 

El acontecimiento adverso más prevalente fue la somnolencia, registrada en 9 voluntarios tras la 

administración de placebo y en 15 de los 16 voluntarios tras ambas administraciones de DZ y tras 

DMDZ respectivamente. Este acontecimiento adverso fue persistente en la mayoría de voluntarios 

que lo presentaron. La mediana (rango) de la duración de los episodios de somnolencia fue de 2 h 

(0.5 - 10 h) tras placebo, incrementándose hasta las 9.5 h (1.5 – 16 h) tras DZ1 y 9.5 h (1.5 – 16 h) 

tras DZ2 y de 8.5 h (2 – 13 h) tras DMDZ. 

 

Los siguientes acontecimientos adversos observados con mayor frecuencia después de la 

somnolencia tras los 3 tratamientos activos fueron el hipo, el mareo y la relajación. Ningún 

voluntario presentó estos acontecimientos adversos en la situación placebo, ya que además de 

somnolencia, tras la administración de placebo únicamente se refirieron cefaleas y gastralgia, 

ambos de intensidad leve.  

 

De los 163 acontecimientos adversos ocurridos durante el estudio, un 84.6% afectaron el SNC, un 

9.8% se clasificaron como transtornos gastrointestinales, un 4.3% como transtornos generales y 

alteraciones en el lugar de administración, un 0.6% se clasificó como transtorno psiquiátrico y otro 

0.6% se clasificó como transtorno ocular (SOC transtornos oculares) .  
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Tabla 52 : Número de voluntarios (N) que refieren AA para cada tratamiento.  

Tratamiento Placebo DZ1 DZ2 DMDZ Total 

Acontecimiento adverso N N N N N 

Somnolencia 9 15 15 15 53  

Hipo 0 4 3 2 9  

Inestabilidad 0 3 0 2 5  

Relajación muscular 0 1 2 2 5  

Cefalea 2 0 2 0 4  

Cansancio 0 1 0 1 2  

Mareo 0 1 1 0 2  

Sedación 0 0 1 1 2  

Angustia 0 0 1 0 1  

Aturdimiento 0 1 0 1 2 

Colocado 0 1 0 0 1 

Desorientación 0 0 1 0 1 

Diplopía 0 0 1 0 1 

Frío 0 0 1 0 1 

Gastralgia 1 0 0 1 2 

 

Tabla 53:  Resumen de los acontecimientos adversos por Sistema de clasificación de órganos tras la 
administración de placebo (SOC: System organ class), término preferente (PT: Preferred term) y su nivel 
menor (LLT: Lowest level term) (MedDRA versión 15.1).  
 

Leve Moderado Intenso Total Total 

R           NR R          NR R         NR R           NR R + NR 
 

PLACEBO 
N= 16 

 
n 

(%total 
AAs) 

n  
(%total 
AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 
● Sistema de clasificación 
de órganos (SOC): 
 − Trastornos del Sistema 
Nervioso (9) 
●Término preferente (PT): 
    -   Somnolencia (9) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Somnolencia (9) 
 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (2) 
●Término preferente (PT): 
  -   Cefalea (2) 
● Nivel menor (LLT): 
 -  Cefalea temporal (2) 
 
● Sistema de clasificación 
de órganos (SOC): 
 − Trastornos 
Gastrointestinales (1) 

•  Término preferente (PT): 
 -  Dolor en la zona superior 
del abdomen(1) 
● Nivel menor (LLT): 
 -  Gastralgia (1) 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

7 
(58.3%) 

 
 
 
 

2 
(16.6%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(8.3%) 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(16.6%) 

 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

9 
(75%) 

 
 
 
 

2 
(16.6%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(8.3%) 

 
 
 
 
 
 
 

9 
(75%) 

 
 
 
 

2 
(16.6%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(8.3%) 

n= número de acontecimientos adversos; %= número de acontecimientos adversos / nº total de acontecimientos 
adversos tras placebo. R:Relacionado;NR:No Relacionado 
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Tabla 54:  Resumen de los acontecimientos adversos por Sistema de clasificación de órganos tras la 
administración de DZ en la primera ocasión (SOC: System organ class), término preferente (PT: Preferred 
term) y su nivel menor (LLT: Lowest level term) (MedDRA versión 15.1) 
 

Leve Moderado Intenso Total Total 

R           NR R          NR R         NR R           NR R + NR 
 

DIAZEPAM 1 
N= 16 

 
n 

 (%total 
AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 
● Sistema de clasificación 
de órganos (SOC): 
 − Trastornos del Sistema 
Nervioso (36) 
●Término preferente (PT): 
    -   Somnolencia (36) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Somnolencia (36) 
 
● Sistema de clasificación 
de órganos (SOC): 
 − Trastornos 
Gastrointestinales (7) 

• Término preferente (PT): 
 -  Hipo (7) 
● Nivel menor (LLT): 
 -  Hipo (7) 
 
● Sistema de clasificación 
de órganos (SOC) 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (3) 
●Término preferente (PT): 
    -   Alteración del equilibrio 
(3) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Inestabilidad (3) 
 
● Sistema de clasificación 
de órganos (SOC) 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (2) 
●Término preferente (PT): 
    -   Hipotonía (2) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Relajación muscular (2) 
 
● Sistema de clasificación 
de órganos (SOC) 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (3) 
●Término preferente (PT): 
    -   Mareo (3) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Mareo (3) 
 
● Sistema de clasificación 
de órganos (SOC): 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (1) 
●Término preferente (PT): 
    -   Mareo (1) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Aturdimiento (1) 
 
● Sistema de clasificación 
de órganos (SOC): 
− Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración (3) 
●Término preferente (PT): 
    -   Fatiga (3) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Cansancio (3) 

 
 
 
 
 
 

12 
(21.4%) 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(5.5%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

14 
(25%) 

 
 
 
 
 
 
 

3 
(5.3%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

10 
(17.8%) 
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(5.5%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

36 
(64.2%) 

 
 
 
 
 
 
 

7 
(12.5%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

3 
(5.3%) 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(3.57%) 

 
 
 
 
 
 
 

3 
(5.3%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

3 
(5.3%) 
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(64.2%) 

 
 
 
 
 
 
 

7 
(12.5%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

3 
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(3.57%) 

 
 
 
 
 
 
 

3 
(5.3%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

3 
(5.3%) 
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Leve Moderado Intenso Total Total 

R           NR R          NR R         NR R           NR R + NR 
 

DIAZEPAM 1 
N= 16 

 
n 

 (%total 
AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 
 
● Sistema de clasificación 
de órganos (SOC): 
− Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración (1) 
●Término preferente (PT): 
 - Sensación anormal(1) 
● Nivel menor (LLT): 
  - Sentirse colocado(1) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(1.78%) 

n= número de acontecimientos adversos; %= número de acontecimientos adversos / nº total de acontecimientos 
adversos tras DZ1. R:Relacionado;NR:No Relacionado 
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Tabla 55:  Resumen de los acontecimientos adversos por Sistema de clasificación de órganos tras la 
administración de DZ en la segunda ocasión (SOC: System organ class), término preferente (PT: Preferred 
term) y su nivel menor (LLT:Lowest level term) (MedDRA versión 15.1) 
 

Leve Moderado Intenso Total Total 

R           NR R          NR R         NR R           NR R + NR 
 

DIAZEPAM 2 
N= 16 

 
n 

 (%total 
AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
 − Trastornos del Sistema 
Nervioso (33) 
●Término preferente (PT): 
    -   Somnolencia (33) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Somnolencia (33) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
 − Trastornos 
Gastrointestinales (4) 

• Término preferente (PT): 
 -  Hipo (4) 
● Nivel menor (LLT): 
 -  Hipo (4) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (2) 
●Término preferente (PT): 
    -   Hipotonía (2) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Relajación muscular (2) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (2) 
●Término preferente (PT): 
  -   Cefalea (2) 
● Nivel menor (LLT): 
 -  Cefalea temporal (2) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (2) 
●Término preferente (PT): 
    -   Mareo (2) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Mareo (2) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (2) 
●Término preferente (PT): 
    -   Sedación (2) 
● Nivel menor (LLT): 
  - Sedación (2) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
− Trastornos psiquiátricos (1) 
●Término preferente (PT): 
    -   Ansiedad (1) 
● Nivel menor (LLT): 
  - Angustia (1) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 

 
 
 
 
 
 

10 
(20%) 

 
 
 
 
 
 
 

3 
(6%) 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(4%) 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(4%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

12 
(24%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
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(2%) 
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1 
(2%) 

 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 
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(22%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

33 
(66%) 

 
 
 
 
 
 
 

4 
(8%) 

 
 
 
 
 
 
 

4 
(8%) 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(4%) 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(4%) 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(4%) 

 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 

 
 
 
 

 
 
  
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

33 
(66%) 

 
 
 
 
 
 
 

4 
(8%) 

 
 
 
 
 
 
 

4 
(8%) 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(4%) 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(4%) 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(4%) 

 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 
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Leve Moderado Intenso Total Total 

R           NR R          NR R         NR R           NR R + NR 
 

DIAZEPAM 2 
N= 16 

 
n 

 (%total 
AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (2) 
●Término preferente (PT): 
    -   Desorientación (2) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Desorientación (2) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
− Trastornos oculares (1) 
●Término preferente (PT): 
    -   Diplopía (1) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Diplopía (1) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
− Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración (1) 
●Término preferente PT): 
    -   Transtorno de la 
regulación de la temperatura 
(1) 
● Nivel menor (LLT): 
  -  Transtorno de la regulación 
de la temperatura (1) 

 
 
 
 

1 
(2%) 

 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 

 
 
 
 

1 
(2%) 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

2 
(4%) 

 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 

 
 
 
 

2 
(4%) 

 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2%) 

n= número de acontecimientos adversos; %= número de acontecimientos adversos / nº total de acontecimientos 
adversos tras DZ2. R:Relacionado;NR:No Relacionado 
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Tabla 56:  Resumen de los acontecimientos adversos por Sistema de clasificación de órganos tras la 
administración de DMDZ (SOC: System organ class), término preferente (Preferred term) y su nivel menor 
(Lowest level term) (MedDRA versión 15.1) 
 

Leve Moderado Intenso Total Total 

R           NR R          NR R         NR R           NR R + NR 
 

DESMETILDIAZEPAM 
N= 16 

 
n 

 (%total 
AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
 − Trastornos del Sistema 
Nervioso (32) 
●Término preferente (PT): 
    -   Somnolencia (32) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Somnolencia (32) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
 − Trastornos 
Gastrointestinales (3) 

• Término preferente (PT): 
 -  Hipo (3) 
● Nivel menor (LLT): 
 -  Hipo (3) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC) 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (1) 
●Término preferente (PT): 
    -   Alteración del equilibrio 
(1) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Inestabilidad (1) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (2) 
●Término preferente (PT): 
    -   Hipotonía (2) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Relajación muscular (2) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
− Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración (2) 
●Término preferente (PT): 
    -   Fatiga (2) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Cansancio (2) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (1) 
●Término preferente (PT): 
    -   Sedación (1) 
● Nivel menor (LLT): 
  - Sedación (1) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
− Trastornos del Sistema 
Nervioso (1) 
●Término preferente (PT): 
    -   Mareo (1) 
● Nivel menor (LLT): 
  -   Aturdimiento (1) 

 
 
 
 
 
 

11 
(25%) 

 
 
 
 
 
 
 

2 
(4.6%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

12 
(27.9%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

9 
(20.9%) 

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

32 
(74%) 

 
 
 
 
 
 
 

3 
(6.97%) 
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(2.3%) 
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(4.6%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

2 
(4.6%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 
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(74%) 

 
 
 
 
 
 
 

3 
(6.97%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 
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(4.6%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

2 
(4.6%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 



RESULTADOS  SECCIÓN V 

 

190 / 246 

Leve Moderado Intenso Total Total 

R           NR R          NR R         NR R           NR R + NR 
 

DESMETILDIAZEPAM 
N= 16 

 
n 

 (%total 
AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 

n 
 (%total 

AAs) 
 
● Sistema de clasificación de 
órganos (SOC): 
 − Trastornos 
Gastrointestinales (1) 

• Término preferente (PT): 
 -  Dolor en la zona superior 
del abdomen(1) 
● Nivel menor (LLT): 
 -  Gastralgia (1) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

 
 
 
 
 
 
 
 

1 
(2.3%) 

n= número de acontecimientos adversos; %= número de acontecimientos adversos / nº total de acontecimientos 
adversos tras DMDZ. R:Relacionado; NR:No Relacionado 

 

5.2.- CONSTANTES VITALES 

 

En la Figura 76, se aprecia cómo la media de las constantes vitales evaluadas (tensión arterial 

sistólica: TAS, tensión arterial diastólica: TAD y frecuencia cardíaca: FC) se mantuvieron entre los 

rangos de normalidad establecidos. Para la FC, todos los individuos mantuvieron unos valores 

dentro de los rangos establecidos a lo largo de todas las evaluaciones experimentales. Lo mismo 

ocurrió para la TAS. En el caso de la TAD, entre un 30 y un 50 % de voluntarios en cada uno de 

los 4 tratamientos presentaron algún valor inferior al rango de normalidad establecido (50 mmHg), 

aunque en ningún momento ese valor de tensión tuvo relevancia clínica. 
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Figura 76: En los paneles a) y b) se representa el curso temporal de la tensión arterial sistólica y diastólica 
promedio respectivamente y en el panel c) el curso temporal de la frecuencia cardíaca promedio para los 4 
tratamientos hasta 24 h (+1440 min). La línea roja se corresponde con el tratamiento placebo, la línea negra, 
con DMDZ, la línea verde con DZ1 y la línea azul con DZ2. 
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5.2.1.- Tensión arterial sistólica 

 

5.2.1.1.- Evaluación de la situación basal 

 

El ANOVA de un factor (tratamiento) aplicado a los datos directos a tiempo 0, mostró que en 

condiciones basales no había diferencias estadísticamente significativas (p=0.297) entre los 4 

tratamientos.  

 

5.2.1.2.- Efecto global de los tratamientos 

 

Tras aplicar estadística multivariante a los valores directos obtenidos tras placebo, DZ, DZ2 y 

DMDZ no se hallaron diferencias estadísticamente significativas ni para el factor tiempo (p=0.059) 

ni para el factor tratamiento (p=0.466) ni para la interacción de los factores tiempo y tratamiento 

(p=0.377).  

 

 

5.2.1.3.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto 

 

Para comprobar si existían diferencias entre los 4 tratamientos a cada tiempo, se aplicó un 

ANOVA de medidas repetidas para el factor tratamiento a cada tiempo, a los valores directos, y no 

se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre los 4 tratamientos en ningún tiempo. 

  

Para evaluar si existían diferencias entre los 7 tiempos para cada tratamiento, a los valores 

directos se les aplicó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo para cada tratamiento 

y no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en placebo (p=0.568), DZ1 (p=0.832) y 

DZ2 (p=0.276), pero si en DMDZ (p=0.006). 

   

Al aplicar un test de t de Student de datos pareados a los valores directos tras la administración de 

DMDZ se observó una disminución estadísticamente significativa de la TAS entre los 60 y los 720 

minutos. En la tabla 57 se recogen los resultados de la comparación tanto para el DMDZ como 

para el resto de tratamientos. 
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Tabla 57:  Comparación de los valores medios de TAS, antes (basal) y tras la administración de placebo, 30 
mg de DZ en dos ocasiones y 30 mg de DMDZ a cada uno de los puntos temporales. 

Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor p Valor p Valor p Valor p 

0 vs 30 min 113.8 vs 115.6 0.441 114.3 vs 114.5 0.948 115.6 vs 114.7  0.678 118.5 vs 114.7 0.087 

0 vs 1 h 113.8 vs 114.7 0.789 114.3 vs 110.7 0.108 115.6 vs 112.5 0.208 118.5 vs 110.7  0.001 

0 vs 2 h 113.8 vs 113.6 0.923 114.3 vs 112.3 0.530 115.6 vs 109.6 0.024 118.5 vs 110.7  <0.001 

0 vs 4 h 113.8 vs 114.3 0.857 114.3 vs 112.7 0.658 115.6 vs 113.7  0.538 118.5 vs 109.1    0.003 

0 vs 8 h 113.8 vs 111.9 0.405 114.3 vs 112.9 0.657 115.6 vs 113.6  0.501 118.5 vs 111.0   0.029 

0 vs 12 h 113.8 vs 116.1 0.321 114.3 vs 113.5 0.766 115.6 vs 111.1 0.096 118.5 vs 113.7   0.028 

0 vs 24 h 113.8 vs 114.0 0.949 114.3 vs 113.0 0.573 115.6 vs 112.1 0.077 118.5 vs 114.6 0.097 

 

 

5.2.2.- Tensión arterial diastólica 

 
5.2.2.1.- Evaluación de la situación basal 

 

El ANOVA de un factor (tratamiento) aplicado a los datos directos a tiempo 0, mostró que en 

condiciones basales no había diferencias estadísticamente significativas (p=0.584) entre los 4 

tratamientos.  

 

5.2.2.2.- Efecto global de los tratamientos 

 

Tras aplicar estadística multivariante a los valores directos obtenidos tras placebo, DZ1, DZ2 y 

DMDZ no se hallaron diferencias estadísticamente significativas ni para el factor tratamiento 

(p=0.491) ni para la interacción tiempo * tratamiento (p=0.465), pero si para el factor tiempo 

(p=0.001). 

 

 

5.2.2.3.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto 

 

Para comprobar si existían diferencias entre los 4 tratamientos a cada tiempo, se aplicó un 

ANOVA de medidas repetidas para el factor tratamiento a cada tiempo, a los valores directos, y no 

se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre los 4 tratamientos en ningún tiempo. 

  

Para evaluar si existían diferencias entre los 7 tiempos para cada tratamiento, a los valores 

directos se les aplicó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo para cada tratamiento 

y no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en placebo (p=0.085), DZ2 (p=0.169) ni 

DMDZ (p=0.261), pero si tras DZ1 (p=0.036). 
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El posterior test de t de Student aplicado a DZ1 no detectó diferencias estadísticamente 

significativas respecto del valor basal a ninguno de los tiempos en los que se evaluó la TAD como 

se recoge en la tabla 58.  

 

Tabla 58 : Comparación de los valores medios de TAD, antes (tiempo=0) y tras la administración de placebo, 
30 mg de DZ en dos ocasiones y 30 mg de DMDZ a cada uno de los puntos temporales. 

Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor p Valor p Valor p Valor p 

0 vs 30 min 60.9 vs 61.1 0.899 58.1 vs 61.2    0.124 60.4 vs 59.3 0.581 59.6 vs 57.9 0.558 

0 vs 1 h 60.9 vs 60.3 0.724 58.1 vs 55.7 0.309 60.4 vs 60.9 0.772 59.6 vs 56.4 0.098 

0 vs 2 h 60.9 vs 59.4 0.475 58.1 vs 56.4 0.496 60.4 vs 59.3 0.576 59.6 vs 56.9 0.284 

0 vs 4 h 60.9 vs 57.1 0.018 58.1 vs 57.9 0.910 60.4 vs 55.8 0.017 59.6 vs 57.1 0.319 

0 vs 8 h 60.9 vs 55.7 0.002 58.1 vs 54.8 0.159 60.4 vs 57.1 0.058 59.6 vs 55.7 0.076 

0 vs 12 h 60.9 vs 59.2 0.318 58.1 vs 56.9 0.560 60.4 vs 57.8 0.156 59.6 vs 59.8 0.927 

0 vs 24 h 60.9 vs 59.3 0.256 58.1 vs 60.9 0.145 60.4 vs 60.3 0.974 59.6 vs 60.6 0.559 

 

 

5.2.3.- Frecuencia cardíaca 

 

Los valores de FC estuvieron entre los 61.1 y los 74.4 ppm para todos los voluntarios y todos los 

tratamientos como se observa en la tabla 59. 

 

 

5.2.3.1.- Evaluación de la situación basal 

 

El ANOVA de un factor (tratamiento) aplicado a los datos directos a tiempo 0, mostró que en 

condiciones basales no había diferencias estadísticamente significativas (p=0.412) entre los 4 

tratamientos.  

 
 
5.2.3.2.- Efecto global de los tratamientos 

 

Tras aplicar estadística multivariante a los valores directos obtenidos tras placebo, DZ1, DZ2 y 

DMDZ se hallaron diferencias estadísticamente significativas para el factor tratamiento (p=0.0001) 

y para el factor tiempo (p=0.015) pero no para la interacción tiempo * tratamiento (p=0.134).  
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5.2.3.3.- Efecto de los tratamientos en el curso temporal del efecto 

 

Para comprobar si existían diferencias entre los 4 tratamientos a cada tiempo, se aplicó un 

ANOVA de medidas repetidas para el factor tratamiento a cada tiempo, a los valores directos y se 

hallaron diferencias estadísticamente significativas entre los 4 tratamientos a tiempo 30 min (p = 

0.042), 60 min (p = 0.0001), 120 min (p = 0.001), 480 min (p = 0.0001) y 720 min (p = 0.002). El 

posterior test de t de Student reveló que dichas diferencias eran estadísticamente significativas 

entre placebo y cada uno de los tratamientos activos, pero no se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los tratamientos activos. 

 

Para evaluar si existían diferencias entre los 7 tiempos para cada tratamiento, a los valores 

directos se les aplicó un ANOVA de medidas repetidas para el factor tiempo para cada tratamiento 

y se hallaron diferencias estadísticamente significativas en los tratamientos placebo (p=0.042), 

DZ1 (p=0.044), DZ2 (p=0.046) pero no para DMDZ (p=0.141). En la tabla 59 se recogen los 

resultados de la aplicación del test de t de Student para cada punto temporal y tratamiento. 

 

Tabla 59 : Comparación de los valores medios de FC, antes (tiempo=0) y tras la administración de los 
diferentes tratamientos a cada uno de los puntos temporales. 

Placebo DZ1 DZ2 DMDZ 
Tiempo 

Valor p Valor p Valor p Valor p 

0 vs 30 min 67.0 vs 64.3 0.102  71.4 vs 70.2     0.648 68.2 vs 71.0   0.008 68.9 vs 70.5 0.477 

0 vs 1 h 67.0 vs 64.7 0.340 71.4 vs 73.1 0.543 68.2 vs 74.4   0.006 68.9 vs 71.7 0.023 

0 vs 2 h 67.0 vs 61.1 0.018 71.4 vs 68.8 0.471 68.2 vs 69.5   0.508 68.9 vs 67.3 0.440 

0 vs 4 h 67.0 vs 66.4 0.788 71.4 vs 71.7 0.927 68.2 vs 70.7   0.334 68.9 vs 70.3 0.489 

0 vs 8 h 67.0 vs 63.4 0.112 71.4 vs 71.6 0.958 68.2 vs 73.0 0.065 68.9 vs 69.3     0.850 

0 vs 12 h 67.0 vs 62.8 0.067 71.4 vs 68.9 0.530 68.2 vs 66.0 0.398 68.9 vs 70.5     0.390 

0 vs 24 h 67.0 vs 62.5 0.062 71.4 vs 63.8 0.021 68.2 vs 68.1 0.982 68.9 vs 66.2 0.037 
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El presente trabajo proporciona información novedosa respecto a la relación entre las 

concentraciones plasmáticas de desmetildiazepam (metabolito activo de DZ) y el efecto que éstas 

provocan sobre el EEG (poder relativo beta), así como la  contribución de las concentraciones de 

DMDZ que se forman tras la administración de una dosis única alta de DZ en el efecto observado 

sobre el EEG (poder relativo beta), mediante la aplicación del modelado 

farmacocinético/farmacodinámico poblacional. El modelo FD/FD desarrollado ha permitido 

describir adecuadamente la farmacocinética y los cambios en el poder relativo beta del EEG 

producidos tras administrar dosis únicas orales de 30 mg de DZ, y de 30 mg de DMDZ. Además, 

ha permitido cuantificar la contribución de DMDZ formado tras la administración de DZ en el efecto 

observado en el EEG mostrando que, a la dosis administrada es de un 29.7% del efecto total 

observado hasta las 12 h, pero que, a las dosis administradas en la práctica clínica (5 mg de DZ 

cada 12 horas) su contribución sería de un 66.6% en el estado de equilibrio estacionario. Además 

ha permitido mostrar que 30 mg de DMDZ cada 12 horas tendrían el mismo efecto promedio sobre 

el EEG que 5 mg de DZ cada 12 horas.  

 

Para la mayoría de fármacos, tras el proceso de biotransformación se genera un metabolito más 

polar que es farmacológicamente inactivo y se elimina más rápidamente que el compuesto del cual 

proviene (Shargel et al., 2012). Sin embargo, para algunos fármacos, el metabolito puede ser 

farmacológicamente activo, como es el caso de diazepam que se metaboliza en gran medida a 

desmetildiazepam, que, a tenor de los datos de potencia relativa (Greenblatt, 1987; Nakatsuka et 

al., 1985), hipotetizábamos antes de realizar este estudio que contribuiría de manera significativa 

en la respuesta farmacológica. Cuando esto ocurre, el trabajo de modelar el efecto observado se 

vuelve más complejo ya que normalmente no se puede predecir la intensidad de la respuesta 

farmacológica simplemente sumando los efectos de los dos compuestos por separado. 

Consecuentemente, los modelos empleados ganan rápidamente en complejidad y pueden 

presentar problemas de identificación o dificultades de estimación de los parámetros (Bertrand et 

al., 2011). La complejidad viene dada por el hecho de que tras la administración del fármaco, el 

efecto que se observa depende tanto de la exposición al fármaco como de la exposición al 

metabolito (Cosson et al., 2007), dependiendo la contribución del metabolito de su potencia 

relativa, de sus concentraciones relativas y del mecanismo de interacción (Holford and Sheiner, 

1982). Para modelar esta situación, se han abordado diferentes estrategias. En general, todas 

ellas tienen en común que se administra un tratamiento placebo y que cambia la relación de 

concentraciones fármaco/metabolito en diferentes administraciones del fármaco ya sea 

administrándo el fármaco por diferentes vías (Friberg et al., 2009; Lehr et al., 2008; Mandema et 

al., 1992c; Ragueneau et al., 1998), o inhibiendo (Moghadamnia et al., 2003) o induciendo 

(Olofsen et al., 2012) la vía metabólica responsable de la formación del metabolito. También se ha 

aprovechado el hecho de que en algunas especies animales no se forme el metabolito (Knoester 

et al., 2002; Mandema et al., 1992b; Tuk et al., 1999) o incluso existen estudios en los que se ha 

administrado únicamente una dosis de un fármaco y se ha establecido la contribución del 
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metabolito en el efecto observado (Webb et al., 2001), aunque esta aproximación parece que 

puede llevar a resultados erróneos (Lotsch and Geisslinger, 2006). Idealmente también habría que 

administrar el metabolito solo pero en ocasiones, en humanos, esta opción no es posible por no 

tener la sustancia disponible para poder administrarse en humanos. En el momento del diseño del 

presente estudio se pensó en alternativas a estos diseños como sería el posible empleo de 

diferencias genéticas en la vía de metabolización de DZ a DMDZ o un diseño simple en el que 

ambas sustancias (fármaco y metabolito) se administraran por vía oral a dosis que aseguraran que 

las concentraciones de DMDZ generadas tras administrar DZ fueran suficientemente altas como 

para producir efecto per se. No empleamos la primera de las estrategias ya que el porcentaje de 

personas de raza caucásica que se considera metabolizador lento para el CYP2D6 oscila entre un 

5-10% (Barter et al., 2013; Yang et al., 2012), lo que haría impracticable el reclutamiento de 

voluntarios. En nuestro caso se optó por emplear un diseño en el que solo se administra una dosis 

del fármaco y una dosis del metabolito activo por vía oral, opción que había sido utilizada 

previamente por Tuk y colaboradores (Tuk et al., 1999) que administraron midazolam e 

hidroximidazolam en humanos. En el diseño propuesto, utilizamos un control con placebo y era 

importante que la dosis de fármaco seleccionada generara suficiente cantidad de metabolito como 

para asegurar que, al menos parte del efecto observado tras la administración del fármaco era 

debido al metabolito, y una dosis de metabolito capaz de producir efecto por si sola. Las dosis 

máximas de DMDZ aprobadas en Bélgica (AFMPS, 2015) y Francia  (ANSM, 2013a, b) oscilan 

entre los 5 y 15 mg.  Con dosis de 5 mg de DMDZ y de 10 mg de DMDZ, se obtienen Cmax de 117 

ng/mL y 213-227 ng/mL respectivamente (Greenblatt et al., 1988; Yeates et al., 1986), por lo tanto 

el objetivo era administrar una dosis de DZ que generara Cp de DMDZ similares a estos 117 

ng/mL y que hubiera sido administrada en seres humanos (sanos o pacientes) de una manera 

segura. Tras revisar la literatura, se vió que 10 mg de DZ administrados por vía oral generan 39 

ng/mL de DMDZ (Locniskar et al., 1989), por lo tanto asumiendo una cinética lineal para DZ 

(Eatman et al., 1977) y para DMDZ, la dosis apropiada de DZ para generar una Cmax de DMDZ de 

aproximadamente 120 ng/mL fue de 30 mg de DZ. La elección de la dosis de DMDZ fue empírica. 

Se pensó en una dosis que produjera una modificación cuantificable sobre el EEG (relativo alfa y/o 

beta). Seleccionamos la dosis de 30 mg, considerando que estructuralmente DZ y DMDZ son 

similares, asumiendo que ambos compuestos tenían capacidad para modificar el EEG sobre 

ambas bandas, y teniendo en cuenta los datos de potencia in vitro de ambos compuestos. Las 

dosis de 30 mg seleccionadas, pueden parecer elevadas desde el punto de visto clínico, pero no 

se ha visto que produzcan acontecimientos adversos importantes en otros ensayos clínicos 

(Humbert et al., 1998; Kintz et al., 1996; Tognoni et al., 1975).  
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Farmacocinética  

 

Tradicionalmente el análisis de datos farmacocinéticos cuando se tienen datos del perfil de 

concentración vs tiempo completo para todos los participantes en un ensayo clínico se ha 

realizado aplicando técnicas de análisis no compartimental individual. Estas técnicas presentan las 

ventajas de ser sencillas y rápidas de implementar y los inconvenientes de requerir un elevado 

número de muestras sanguíneas en cada individuo para disponer de datos en las fases de 

absorción y disposición y de no  poder predecir lo que ocurriría en diferentes escenarios ya que no 

utilizan funciones matemáticas que lo permitan (Gabrielsson and Weiner, 1997). El análisis 

compartimental solventa algunos de estos inconvenientes como poder predecir un escenario 

hipotético (diferentes posologías, diferentes dosis, diferentes tiempos, etc.) mediante la aplicación 

de modelos basados en ecuaciones matemáticas, aunque tampoco está exento de problemas 

cuando se emplea a nivel individual, ya que puede ser difícil poder promediar los valores de los 

parámetros, puesto que puede haber individuos cuya farmacocinética se describa con modelos 

farmacocinéticos diferentes (Bellissant et al., 1998). La aproximación poblacional solventa estos 

problemas porque permite desarrollar modelos que se ajustan a los datos tanto a nivel individual 

como poblacional, estudiar la influencia de las covariables en los parámetros y modelar la 

variabilidad inter e intraindividual (Bellissant et al., 1998). No obstante, requiere un ejercicio de 

modelización intenso y por lo tanto, consume más tiempo que los anteriores. En nuestro estudio 

optamos por aplicar de manera inicial un análisis individual no compartimental que nos 

proporcionó de manera rápida los parámetros farmacocinéticos representativos y nos permitió 

poder comparar con resultados de los análisis más frecuentemente realizados y argumentar así 

que las diferencias en la farmacocinética, en caso de haberlas, no serían debidas a la 

metodología. Este análisis además nos sirvió como punto de partida para el análisis poblacional 

con el que hemos podido desarrollar un modelo FC necesario para poder realizar la correlación 

entre C-E y así poder determinar la contribución de DMDZ en el efecto total observado tras 

administrar DZ. La aplicación de la aproximación poblacional también nos ha permitido estimar la 

variabilidad interindividual de los parámetros FC y FD, así como la variabilidad residual y evaluar, 

si determinados factores demográficos que se han recogido como covariables, han influenciado en 

los procesos de absorción o disposición del fármaco. Por último, nos resultaba imprescindible 

realizar un análisis FC/FD poblacional que nos permitiera realizar simulaciones de nuevas dosis y 

nuevos regímenes posológicos.  

 

Farmacocinética: aproximación modelo independiente (no compartimental)  

 

Aunque la farmacocinética de DMDZ no ha sido muy estudiada hasta el momento, los parámetros 

farmacocinéticos obtenidos tras su administración a dosis de 30 mg por vía oral, calculados 

mediante aproximación no compartimental (tmax, Cmax, AUC, Cl/F y V/F) son comparables a los 

previamente publicados a dosis inferiores (Bertilsson et al., 1989; Greenblatt et al., 1988). Destaca 

la elevada variabilidad interindividual en su t1/2, observada también tras la administración de dosis 
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múltiples de entre 20 y 30 mg de DMDZ (Tognoni et al., 1975). A pesar de que Tognoni y 

colaboradores administraron DMDZ por vía oral durante diez días en dosis que oscilaban entre 20 

y 30 mg según el peso de los pacientes, lo realizaron en tan solo 9 pacientes, que además 

estaban siendo tratados con nortriptilina, por lo que, el presente trabajo representa el primer 

estudio llevado a cabo en una muestra amplia de voluntarios sanos a los que se ha administrado 

dosis altas de DMDZ sin la presencia de cualquier otro medicamento. Asumiendo que la cinética 

de DMDZ es lineal tras dosis únicas de hasta 30 mg, puesto que a dosis inferiores la 

biodisponibilidad de DMDZ es del 99% (Greenblatt et al., 1988), podemos hipotetizar que a dosis 

únicas de 30 mg la biodisponibilidad de DMDZ es también cercana al 100% considerando que los 

parámetros de nuestro estudio son similares (tmax, CL/F o Vd/F) o proporcionales a los observados 

tras otras dosis (Cmax, AUC). 

 

Los parámetros obtenidos mediante aproximación no compartimental en el presente estudio tras la 

administración de una dosis única elevada de DZ (30 mg) son similares a los previamente 

publicados en la literatura tras la administración de dosis únicas de DZ que oscilan entre 2 y 20 mg 

cuando se aplica esta misma aproximación para el cálculo de parámetros (Bertilsson et al., 1989; 

Divoll et al., 1983; Ellinwood et al., 1985; Friedman et al., 1992; Herman and Wilkinson, 1996; 

Locniskar et al., 1989; Sohn et al., 1992; Zhang et al., 1990), lo que nos indicaría que la cinética de 

DZ es lineal cuando se administra en dosis únicas orales de hasta 30 mg y que, al igual que ocurre 

con dosis inferiores, la biodisponibilidad de DZ es elevada, aunque no podemos dar un valor 

absoluto ya que existe una gran variabilidad según los estudios y oscila entre un 75 y un 100% 

(Divoll et al., 1983; Herman and Wilkinson, 1996; Kaplan et al., 1973; Klotz et al., 1975; Ochs et al., 

1982b). 

  

Puesto que en el presente trabajo se han determinado las concentraciones tanto de DZ como 

DMDZ tras la administración del primero, se ha mostrado que la cinética de ambos compuestos es 

lineal, se puede asumir que todos los procesos farmacocinéticos son de orden uno, y no tenemos 

información acerca de que el DMDZ se transforme en DZ, comparando las pendientes de la parte 

final de las rectas de concentración (expresada como logaritmo) vs tiempo (ke), podemos concluir 

que la cinética de eliminación de DMDZ no depende de su velocidad de formación, sino de su 

propia eliminación. Si además consideramos que la Cmax obtenida en el presente estudio y el tmax 

son similares a los descritos por otros autores tras la administración de 10 mg de DZ (Locniskar et 

al., 1989), también podemos concluir que la cinética de DMDZ es lineal tras la administración de 

dosis altas de DZ.  

 

Asumiendo que la biodisponibilidad tanto de DZ como de DMDZ cuando se administran por vía 

oral es cercana al 100% incluso a la dosis administradas en nuestro estudio, la fracción de 

fármaco transformada en metabolito calculada a partir del valor de  AUC de DMDZ obtenido tras la 

administración de DZ y de DMDZ sería de un 62.6 %, lo que corroboraría que la desmetilación es 

la principal vía de metabolización de DZ (Yasumori et al., 1994). Este resultado está dentro del 
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rango de lo observado en estudios “in vivo” que indican que la formación de DMDZ a partir de DZ 

representa de un 50 a un 72% (Bertilsson et al., 1989; Bond et al., 1977; Dasberg, 1975; 

Greenblatt et al., 1988; Jack and Colburn, 1983) .  

 

La Cmax obtenida tras administrar DMDZ es 5 veces mayor y se alcanza casi 20 veces antes (tmax) 

que la Cmax de DMDZ formado tras la administración de DZ. No hemos podido comparar este 

resultado con la literatura, ya que no hemos encontrado ningún artículo donde se realizara un 

diseño similar. La comparación de los valores de tmax y Cmax de nuestro estudio con los datos de 

formación de DMDZ a partir de sus denominados precursores o profármacos (clorazepato, 

oxazolam y prazepam) (Greenblatt et al., 1988; Jacqmin and Ansseau, 1988; Ochs et al., 1984; 

Smith et al., 1979), muestran que el DMDZ que se forma tras DZ lo hace mucho más lentamente 

(tmax) y en menor cantidad (Cmax) respecto al DMDZ que se forma a partir de sus precursores. 

Nuestro estudio muestra que tras administrar 30 mg de DMDZ por vía oral, la Cmax y el Cl/F de 

este son menores que los de DZ tras administrar DZ por la misma vía. Por el contrario, el AUC y 

t1/2 de DMDZ son mayores que tras administrar la misma dosis de DZ por la misma vía. El hecho 

de tener una menor Cmax, en nuestro caso, no se podría atribuir a una menor biodisponibilidad de 

DMDZ y tampoco a diferencias en el volumen de distribución (que son pequeñas y no alcanzan la 

significación estadística), por tanto, puesto que el aclaramiento de DMDZ es menor que el de DZ, 

la razón más plausible sería una menor velocidad de absorción. No tenemos datos de bibliografía 

que nos permitan corroborar esta afirmación, sin embargo los resultados obtenidos con el modelo 

farmacocinético poblacional donde el valor de ka de DMDZ estimado para la población ha sido 

inferior al valor de ka para DZ, apoyan esta hipótesis. La t1/2 de DMDZ es más larga que la de DZ 

como consecuencia de que su Cl/F es menor, ya que no hemos detectado cambios en el volumen 

de distribución. Si asumimos una biodisponibilidad del 100% para ambos compuestos, el cambio 

en el Cl/F describiría este cambio en la semivida de eliminación. A partir de esta conclusión, 

podríamos explicar que la mayor AUC observada (33% superior) en nuestro estudio tras DMDZ 

respecto de DZ, es debida a que DMDZ tiene un Cl/F menor que DZ.  

 

 

Farmacocinética: aproximación compartimental  

 

Hasta la fecha este es el primer estudio que evalúa la farmacocinética de DMDZ tras ser 

administrado por vía oral en humanos aplicando aproximación poblacional. En el presente estudio 

el modelo que mejor describió las concentraciones plasmáticas observadas de DMDZ es un 

modelo bicompartimental con absorción y eliminación de primer orden desde el compartimento 

central. En el único estudio en el que han evaluado la farmacocinética de DMDZ aplicando 

compartimentos, los autores tuvieron que emplear modelos de uno y de dos compartimentos para 

describir la farmacocinética de DMDZ dependiendo de los individuos (Yeates et al., 1986). 

Nosotros no tuvimos este problema ya que aplicamos una aproximación poblacional, que, como se 

ha comentado anteriormente en este trabajo, presenta la ventaja de permitir analizar los datos de 
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todos los individuos de manera simultánea, preservando la individualidad de los mismos, utilizando 

modelos que describen las tendencias típicas de la media poblacional y los perfiles individuales  

donde un mismo modelo permite describir a todos los individuos (Sheiner and Beal, 1980). Los 

parámetros fijos obtenidos por nuestro modelo se pueden comparar con los parámetros obtenidos 

por Yeates y colaboradores (Yeates et al., 1986). La velocidad de absorción estimada en nuestro 

modelo podría estar indicando una semivida de absorción más rápida de la descrita por estos 

autores (media de aproximadamente 14 min en nuestro estudio vs 30 min en Yeates y 

colaboradores). Sin embargo, considerando la variabilidad interindividual asociada a la ka estimada 

por nuestro modelo (57 %) y la gran variabilidad en la t1/2 de absorción en los resultados de 

Yeates, nos hacen pensar que no existen diferencias reales en los resultados de ambos estudios. 

La disposición de DMDZ es muy similar en ambos estudios, con valores promedio de volumen de 

distribución y semividas de eliminación muy similares. La única diferencia respecto al 

comportamiento farmacocinético de DMDZ entre ambos estudios radica en el hecho de que los 

autores encontraron diferencias estadísticamente significativas en el CL/F entre entre hombres y 

mujeres. El estudio de inclusión de covariables en nuestro análisis no reveló esta relación, 

posiblemente porque el tamaño de muestra de nuesto estudio no era lo suficientemente grande 

como para detectarla. Tampoco la edad, el peso o la altura explicaron parte de la variabilidad 

interindividual observada en el Cl/F o el  V/F.  Con respecto a la edad, estos resultados están en la 

línea con lo publicado hasta ahora, ya que hasta la fecha no hemos encontrado artículos que 

describan correlación entre la edad y ninguno de los parámetros FC determinados por 

aproximación modelo independiente. En un trabajo con población obesa se ha observado que 

existe una correlación entre el peso y la t1/2 de DMDZ en esta población (Abernethy et al., 1983), 

hecho que se explicaría debido a la distinta distribución de lípidos en estos sujetos respecto de un 

voluntario sano. Es muy posible que en nuestro estudio no pudiéramos detectar esta correlación 

debido a que el índice de masa corporal de todos los voluntarios incluídos estuvo entre 20 y 25 

kg/m2, lo que hace suponer que el componente lipídico en nuestra población no varió lo suficiente.   

 
El modelo FC poblacional que mejor describió el curso temporal de las concentraciones de DZ y 

DMDZ tras la administración de DZ fue un modelo de disposición de 2 compartimentos para 

ambos compuestos, con absorción de DZ de primer orden y en el que todo el fármaco se elimina 

por formación de DMDZ. A pesar de que no hay publicados modelos compartimentales que 

apliquen la aproximación poblacional para describir la cinética de DZ tras su administración por vía 

oral, en aquellos en los que se analizan los datos aplicando aproximación individual, también se 

han empleado funciones de primer orden para describir el proceso de absorción y modelos de 2 

compartimentos para describir la disposición de DZ (Abernethy and Greenblatt, 1981; Eatman et 

al., 1977; Ghoneim et al., 1981; Klotz et al., 1976a). Incluso tras la administración de dosis 

intravenosas menores, se emplearon modelos de disposición bicompartimental (Klotz et al., 1976b; 

Klotz et al., 1975; Klotz and Reimann, 1981). El valor estimado de Cl/F para DZ de 0.015 L/min 

concuerda con el descrito en estudios previos que oscila entre 0.010 y 0.035 L/min (Abernethy and 

Greenblatt, 1981; Eatman et al., 1977; Ghoneim et al., 1981; Greenblatt et al., 1989a; Klotz et al., 

1976a; Klotz et al., 1975; Klotz and Reimann, 1981). Hay resultados controvertidos acerca de si 
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concentraciones elevadas de DMDZ inhiben o no el metabolismo de DZ. Mientras que hay autores 

que han encontrado que DMDZ a concentraciones superiores a 450 ng/mL disminuyen el Cl/F de 

DZ (Klotz and Reimann, 1981), otros (Abernethy and Greenblatt, 1981), han descrito que tras 

administrar dosis iv de 10 mg de DZ, con un precursor de DMDZ durante una semana la cinética 

de DZ no se ve afectada. En nuestro estudio no llegamos a obtener concentraciones tan elevadas 

de DMDZ como en el de Klotz y Reimann por lo que no podemos corroborar la hipótesis de que la 

cinética de DZ se vea modificada por la presencia de concentraciones elevadas de DMDZ.   

 

Considerando el valor típico de aclaramiento de DZ estimado por el modelo, que es muy inferior al 

flujo sanguíneo hepático (1.5 L/min), podríamos decir que el aclaramiento de diazepam es de tipo 

restrictivo. Este resultado concuerda con la información que hay en la bibliografía que indica que la 

tasa de extracción hepática de diazepam es baja (<0.3) (Rowland and Tozer, 1995a). Puesto que 

su eliminación se asume que ocurre solo a través del hígado (Gueorguieva et al., 2004b), ya que 

su metabolismo extrahepático y renal es bajo (Igari et al., 1983; Klotz et al., 1976b), el 

aclaramiento de DZ podría verse modificado en situaciones en las que se modificara la actividad 

de los hepatocitos y/o la unión a proteínas plasmáticas, ya que se trata de un fármaco con una 

elevada unión a proteínas plasmáticas (Obach, 2013). 

 

Comparado con DMDZ, el  Cl/F de DZ es mayor (0.015 vs 0.0095 L/min, respectivamente), lo que 

indicaría que DMDZ podría acumularse tras dosis repetidas de DZ. La correlación intrasujetos 

encontrada (r=0.76; p=0.04) entre el Cl/F de DZ y DMDZ obtenidos con el modelo simultáneo 

seleccionado es consistente con trabajos de otros autores que describieron valores de correlación 

entre 0.83 (Bertilsson et al., 1989) y 0.86 (Greenblatt et al., 1988). Esta correlación se puede 

explicar, posiblemente por el hecho de que ambas benzodiazepinas se metabolizan en el CYP3A4 

(Andersson et al., 1994; Inaba et al., 1988). 

 

Tanto el volumen de distribución central (18.5 L) como periférico (31.3 L) de DZ en nuestro estudio 

son similares a los descritos en la literatura que oscilan entre 9.8 L y 32 L para el volumen central  

(Ghoneim et al., 1981; Klotz et al., 1976a, b; Klotz and Reimann, 1981) y entre 24.2 L y 62 L  para 

el volumen periférico (Ghoneim et al., 1981; Klotz et al., 1976a, b; Klotz and Reimann, 1981). El 

volumen de distribución total de diazepam es superior al volumen total de líquido en el organismo 

para una persona de 70 kg, lo que indica que al menos en parte accede a tejido, posiblemente 

graso, debido a su elevada liposolubidad. El hecho de no haber podido estimar variabilidad 

interindividual para Vc/F y Vp/F, así como el contar con un número relativamente bajo de 

voluntarios que tienen características muy similares entre ellos, puede haber contribuido a no 

encontrar una relación entre las covariables recogidas (edad, peso, sexo [hombres n=8, mujeres 

n=8], raza [caucásicos n=12, orientales n=4]) y parámetros farmacocinéticos (V/F, Cl/F), como han 

descrito algunos autores para la edad (Herman and Wilkinson, 1996; Klotz et al., 1975) y la raza 

(Bertilsson et al., 1989).   
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Por primera vez hemos podido cuantificar la variabilidad intrerocasión en el proceso de absorción 

de diazepam. Concretamente, en la cantidad de fármaco que se absorbe. En nuestro estudio 

estimamos un valor de varibilidad interocasiones relativamente bajo (18%) en la biodisponibilidad 

de DZ, basándonos en el método descrito por Karlsson y Sheiner en 1993 (Karlsson and Sheiner, 

1993). Teniendo en cuenta que DZ no es un fármaco con un índice terapéutico estrecho, es 

plausible pensar que una modificación de esta magnitud no tenga repercusión alguna en el efecto 

que DZ ejerce a nivel de SNC. Sólo hemos podido detectar esta variabilidad interocasiones al 

desarrollar el modelo farmacocinético y no cuando hemos aplicado metodología no compartimental 

ya que es una diferencia que sucede al azar, y por lo tanto no es imputable a una administración 

respecto de la otra y no provoca que observemos diferencias estadísticamente significativas entre 

los parámetros en la segunda administración respecto de la primera. Este hecho sugiere que las 

administraciones de DZ serían reproducibles desde un punto de vista poblacional pero no a nivel 

de individuo. Este resultado aunque esperable es novedoso, ya que, no existe ningún otro estudio 

donde se haya valorado esta situación para diazepam.  

 

El valor de ka estimado por nuestro modelo (0.05 min-1)  es superior al descrito por (Eatman et al., 

1977; Kaplan et al., 1973). Sin embargo, nuestro modelo predice una semivida de absorción media 

de 13.9 min, valor  cercano al descrito por Ochs y colaboradores (Ochs et al., 1982b) de 19 min. 

Este hecho sugiere que la diferencia en el valor de ka entre nuestro estudio y los dos primeros 

mencionados podría ser debida a que los autores no estiman tiempo de latencia, y al no hacerlo, 

las Cp suben más lentamente adoptando un perfil de absorción que no es el real. También hay 

que tener en cuenta que Eatman y colaboradores tienen mucha variabilidad en este parámetro, y 

justamente los dos valores menores estimados tienen un error de estimación del 250 y el 300%. 

 

Durante el desarrollo del modelo para describir de manera simultánea las concentraciones de DZ y 

de DMDZ asumimos que todo el fármaco se eliminaba por una única vía, y que durante su 

eliminación se transformada en su totalidad a DMDZ. Optamos por esta aproximación, porque, si 

bien es cierto que a nivel poblacional (medio) hemos podido llegar a tener valores que indican que 

la biodisponibilidad media tanto de DZ como de DMDZ puede ser del 100%, no teníamos datos 

que nos permitieran corroborar este valor a nivel individual. Esta estrategia conlleva que los 

parámetros estimados para DMDZ no sólo lleven implícito la fracción de fármaco que se 

transforma en metabolito, sino también la F de DZ. Todos los estimados poblacionales de los 

parámetros de DMDZ obtenidos de esta forma son similares a los estimados tras la administración 

de DMDZ asumiendo una absorción total.  
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Farmacodinamia  

 

Efecto sobre el EEG: Análisis modelo independiente   
 

El análisis cuantitativo del EEG mediante análisis aperiódico empleado en nuestro estudio 

representa una aproximación objetiva para seguir el curso temporal y la intensidad de los efectos 

en el SNC de diazepam (Greenblatt et al., 1994; Laurijssens and Greenblatt, 1996; Mandema and 

Danhof, 1992; Stanski, 1992). Se ha utilizado para diferenciar las propiedades farmacodinámicas 

de benzodiazepinas (Greenblatt et al., 1994), para cuantificar el efecto producido por diferentes 

dosis del mismo compuesto (Friedman et al., 1992), para documentar efectos de reversión en el 

SNC tras la administración del antagonista flumazenilo (Mandema et al., 1992a) y para distinguir 

depresión del SNC atribuible al ligando benzodiazepínico de los efectos asociados a otros 

fármacos que actúan por diferentes mecanismos (Mandema and Danhof, 1990; Schuttler et al., 

1987). Para evitar que los resultados observados en las diferentes medidas del presente estudio, 

(EEG, test de cancelación d2 y VAS) tras la administración de DZ y DMDZ, fueran debidos a 

variaciones diurnas en las mismas, cambios en la ansiedad del voluntario durante el curso del día 

relacionados con las experimentación o la extracción de muestras sanguíneas, cambios en la 

actividad física a lo largo del día de estudio o cambios motivados por la ingesta de comida, el 

estudio se controló con la incorporación de placebo como se ha realizado en otros estudios 

(Barbanoj et al., 1994; Ciraulo et al., 1997; Dingemanse et al., 1997b; Friedman et al., 1992; 

Greenblatt et al., 2005; Greenblatt et al., 1994; Lindhardt et al., 2001; Mandema et al., 1992a). La 

falta de efecto sobre ninguna de las dos variables de EEG  medidas (poder relativo alfa y poder 

relativo beta) tras la administración de placebo, es indicador de que ninguno de estos factores 

afectan al EEG, y que por tanto no es necesario referenciar las medidas del EEG al placebo. Este 

punto cobra especial relevancia cuando se desarrolla un modelo farmacocinético/farmacodinámico 

ya que si no existe efecto placebo se pueden correlacionar las concentraciones plasmáticas con 

las medidas de las variables, pero, en caso de existir efecto placebo es necesaria la incorporación 

de dicho efecto en el modelo para poder diferenciar claramente el efecto debido a la 

administración del fármaco (Pilla Reddy et al., 2011; Sun et al., 2013; Wang et al., 2012) .  

 

En el EEG cortical registrado, representativo de la vigilia (12h), tanto DZ como DMDZ a las dosis 

empleadas en el presente estudio disminuyen la actividad alfa (8-12 Hz) y aumentan la actividad 

beta (15-30 Hz) cuando estas se expresan como poder relativo de la banda con respecto al poder 

espectral total, diferenciándose claramente del placebo. Este patrón de efecto se corresponde con 

el esperado tras la administración de BDZs en humanos (Barbanoj et al., 1994; Barbanoj et al., 

2007; Ciraulo et al., 1997; Coppola and Herrmann, 1987; Koopmans et al., 1988; Mucci et al., 

2006; Saletu et al., 2006) y similar a los cambios observados en el EEG en la transición del estado 

de vigilia al de sueño (Mandema and Danhof, 1992). Se postula que este patrón es específico de 

las benzodiazepinas y diferencial de otros fármacos con acción sobre el SNC (Herrmann, 1982; 

Saletu et al., 1987), aunque algunos autores han cuestionado la clasificación de fármacos 
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atendiendo al efecto que producen sobre el EEG cuando se emplea información referente a pocas 

bandas (Barbanoj et al., 1994).  

 

El incremento de señal sobre la banda beta del EEG cuando no hay fármacos presentes se asocia 

a un incremento del grado de activación (Brown et al., 2012; Whittington et al., 2000). Es por ello, 

que los cambios que producen las benzodiazepinas sobre el EEG presentarían una aparente 

paradoja, ya que producen un incremento de la banda beta a la vez que un aumento del grado de 

sedación o disminución de la atención. Durante años se ha postulado que los cambios observados 

en la banda beta tras la administración de benzodiazepinas se debían a lo que se denominaba 

"efecto de disociación". Este fenómeno describe una situación en la que un fármaco produce un 

efecto en el EEG opuesto al que produce sobre el estado de vigilia (Coenen and van Luijtelaar, 

1991; Jongsma et al., 2000). Esta hipótesis de la no relación entre los incrementos de la banda 

beta del EEG observados tras la administración de DZ con la sedación, se explicaría debido a que 

se ha observado que la acción sedante de DZ está mediada por la interacción con la subunidad α1 

del receptor GABAA (McKernan et al., 2000; Rudolph et al., 1999; Tobler et al., 2001), mientras que 

la acción ansiolítica de DZ estaría mediada por la interacción con las subunidades α2 y/o α3 

(Atack et al., 2005; Low et al., 2000; Rudolph and Mohler, 2006; Vinkers et al., 2009). Estudios 

recientes (Christian et al., 2015) han mostrado que, a dosis ansiolíticas, diferentes compuestos 

benzodiazepínicos GABAAα2/3 selectivos, elevan la banda β/γ del EEG sin producir sedación. Este 

hecho nos pemitiría hipotetizar que el incremento que observamos en la banda beta en nuestro 

estudio no estaría reflejando una sedación si no un efecto mediado por los receptores GABAAα2/3.  

De hecho cuando se intentó correlacionar el Emax observado en el efecto sobre la banda beta en 

nuestro estudio con los resultados de las escalas analógicas visuales de sedación, no se observó 

correlación alguna (datos no mostrados).  

 

Por otro lado, es conocido que las ondas alfa se generan principalmente en el lóbulo occipital 

durante la vigilia (en estados de relajación con ojos cerrados), y pueden verse disminuidas al abrir 

los ojos, durante situaciones de somnolencia o bien durante el sueño propiamente dicho (Cantero 

et al., 2002). Sin embargo el descenso en las ondas alfa observado tras la administración de 

benzodiazepinas no se ha empleado como una medida para describir la somnolencia, 

posiblemente debido a que la modificación en la actividad alfa es específica de una zona; así por 

ejemplo, el descenso de actividad alfa que se produce cuando una persona muestra somnolencia 

se caracteriza por descensos en la amplitud en áreas occipitales, mientras que el descenso 

durante la vigilia, al abrir los ojos, se localiza en el cingulado anterior (Cantero et al., 2002). 

Además, está descrito en numerosos estudios que los fármacos anestésicos, disminuyen esta 

frecuencia en el EEG (Hering et al., 1994; Kishimoto et al., 1995; Schuttler et al., 1987). 

Posiblemente, es por este motivo que, a pesar de que en nuestro estudio hemos observado una 

disminución del poder relativo alfa del EEG respecto a placebo en los 2 fármacos estudiados, así 

como un aumento en la somnolencia en el VAS relacionado con la sedación (VAS (somnoliento-

despierto)) y una disminución de la actividad (VAS (activo-pasivo)), no hemos encontrado 
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correlación con los resultados de las escalas analógicas visuales de sedación (datos no mostrado) 

y por tanto   no podemos concluir que este cambio en la banda alfa del EEG esté relacionado con 

la sedación.  

 

A pesar de que tanto DZ como DMDZ en nuestro estudio producen los mismos cambios 

cualitativos a nivel de banda alfa y beta, siguen un curso temporal diferente y cuantitativamente 

son diferentes. En el análisis modelo independiente de los datos, el efecto máximo observado tras 

la administración de DZ aparece antes (tmax=1.5 h vs tmax=3 h) y es de mayor magnitud (Emax=25% 

vs Emax=19%) en el poder relativo beta respecto a DMDZ. Algo similar ocurre con el efecto alfa, el 

Emax aparece antes tras la administración de DZ (tmax=2 h vs tmax=3 h) y el efecto máximo 

observado de esta señal es de mayor magnitud para DZ que para DMDZ (Emax=26% vs 

Emax=23%). El hecho de llegar al efecto máximo antes tras la administración de DZ que tras la 

administración de DMDZ podría deberse a motivos farmacocinéticos, ya que DZ es más 

liposoluble que su metabolito DMDZ (Arendt et al., 1983). Así, DZ llegaría antes a SNC ya que 

atravesaría más rápidamente la barrera hematoencefálica, como ocurre para la mayoría de 

fármacos cuyos metabolitos son más hidrófilos (Obach, 2013). Posiblemente esta llegada más 

rápida a SNC provocaría que las concentraciones en el lugar de acción de DZ fueran mayores que 

las de DMDZ cuando ambos se administran por separado. Esta situación, junto al hecho de que 

tras administrar DZ se generan también concentraciones de DMDZ, que tiene una potencia similar, 

(Dorow et al., 1982; Kemp, 1987; Nakatsuka et al., 1985; Richelson et al., 1991) podrían ser los 

responsables del mayor Emax observado tras la administración de DZ que tras la administración de 

DMDZ. Todo ello a pesar de haber empleado la misma dosis, y de que la fracción libre de DZ sea 

inferior a la de DMDZ (0.023 vs 0.03) (Obach, 2013).  

 

Inicialmente podría sorprender el hecho de que el efecto máximo observado para el poder relativo 

beta en nuestro estudio (25% tras administrar 30 mg de DZ y 19% tras administrar 30 mg de 

DMDZ), esté dentro del rango observado por otros autores a dosis de 10 mg de DZ administradas 

tanto por vía oral como endovenosa (Ciraulo et al., 1997; Friedman et al., 1992; Greenblatt et al., 

1989a). Sin embargo, considerando que estos últimos autores desarrollaron un modelo FC/FD 

para diazepam y estimaron un valor de Emax intrínseco del 20%, el efecto máximo observado en 

nuestro estudio es perfectamente plausible, y simplemente indicaría que el incremento de dosis de 

DZ más allá de 10 mg supondría un cambio muy pequeño en el efecto máximo a observar en el 

poder relativo beta.  

 

Efecto sobre el EEG: Modelado farmacocinético-farmacodinámico  

 

A pesar de que con el análisis modelo independiente hemos podido obtener información sobre los 

cambios que se producen en el EEG tras la administración de DZ y DMDZ, que son similares tanto 

a nivel del poder relativo alfa como del poder relativo beta, no nos ha permitido cuantificar el grado 

de contribución de DMDZ en el efecto observado tras la administración de DZ, ni tampoco poder 
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predecir cuál sería el efecto a observar tras la administración de dosis múltiples o de diferentes 

dosis tras la administración de cualquiera de los dos compuestos. Estos objetivos, se podrían 

conseguir aplicando modelado FC/FD (Duffull et al., 2000; Webb et al., 2001; Yoo et al., 2012). 

 

Como se ha comentado anteriormente, múltiples investigaciones tanto en modelos animales 

(Coenen and van Luijtelaar, 1991; Jongsma et al., 2000; van Lier et al., 2004) como en humanos, 

(Barbanoj et al., 2007; Gilles and Luthringer, 2007; Saletu et al., 2006) han demostrado que los 

fármacos benzodiazepínicos con potentes propiedades ansiolíticas/sedantes producen un fuerte 

incremento en la actividad beta del EEG. Además, el curso temporal del aumento de la actividad 

beta se relaciona con las concentraciones plasmáticas de las benzodiazepinas (Barbanoj et al., 

2007; Ciraulo et al., 1997; Friedman et al., 1992; Greenblatt et al., 1989a). De manera que la 

mayor parte de artículos publicados con benzodiazepinas, en los que se ha modelado la relación 

entre la dosis administrada y el efecto medido en el EEG teniendo en cuenta las concentraciones 

plasmáticas, emplean esta variable (Breimer et al., 1990; Friedman et al., 1992; Greenblatt et al., 

1989a; Lindhardt et al., 2001; Mandema and Danhof, 1992; Mandema et al., 1992a; Mandema et 

al., 1991a; Mandema et al., 1991b). Incluso se ha llegado a mostrar que las amplitudes de la 

banda de frecuencia beta son una medida relevante de la intensidad de las benzodiazepinas, que 

refleja su afinidad y eficacia intrínseca por el complejo del receptor GABA, ya que existe 

correlación entre parámetros derivados de la relación concentración-efecto en el EEG con otras 

medidas in vivo y con medidas in vitro (Mandema et al., 1992a). Por ello, para el análisis FC/FD 

empleamos la variable poder relativo beta.  

 

Generalmente, puesto que el efecto de un fármaco ocurre fuera del sistema vascular, existen 

retrasos entre la concentración plasmática y el efecto que producen (Rowland and Tozer, 1995b). 

En nuestro estudio, a pesar de que tanto DZ como DMDZ producen su efecto en el SNC no hemos 

observado este retraso en la variable del EEG poder relativo beta. Esta situación podría deberse a 

que ambos fármacos son lipófilos y por tanto, se produce un equilibrio rápido entre sangre y SNC. 

De hecho, en un estudio llevado a cabo por Arendt y colaboradores en el que se determinan 

concentraciones de DZ y DMDZ tanto en plasma como en LCR se muestra que el retraso existente 

en la Cmax entre ambos lugares es de 3.7 y 11 min para el fármaco y su metabolito 

respectivamente (Arendt et al., 1983). En un diseño como el nuestro, es casi imposible detectar un 

retraso de tan poco minutos, ya que las mediciones del efecto que se hicieron después de 

empezar a tener concentraciones plasmáticas por encima del límite de cuantificación no tuvieron 

una frecuencia inferior a los quince minutos (Sheiner et al., 1979). Por lo tanto todos los modelos 

evaluados asumieron una relación directa entre la concentración de DZ y/o DMDZ y el efecto 

observado.  

 

Aunque la farmacología in vitro a menudo permite la caracterización de efectos máximos 

intrínsecos del fármaco, esta situación puede no observarse in vivo. En estos casos, como en 

nuestro estudio, en el que pese a haber administrado una dosis alta de DMDZ no se alcanza a ver 
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el Emax atribuible al fármaco, en general no se pueden estimar adecuadamente los parámetros de 

un modelo de Emax, ya que Emax y EC50 están muy correlacionados y hay un enorme rango de 

valores que podrían emplearse para describir la relación efecto-concentración. Además el modelo 

daría indicaciones de estar sobreparametrizado. En estas situaciones, se puede emplear un 

modelo lineal (Friedman et al., 1992), aunque solo si no tenemos indicación de desviación de la 

linealidad, ya que si se fuerza una línea recta en esos casos, la pendiente de la línea dependería 

de la curvatura presente. O bien podríamos emplear un modelo de Emax reparametrizado 

(Ratkowsky, 1986; Schoemaker et al., 1998). En estos modelos se estima un parámetro que 

representa el ratio Emax/EC50 que Schroemaker y colaboradores denominan S0 y que Ratkowsky y 

colaboradores llaman theta2. Este nuevo parámetro es más estable que Emax y EC50 y se puede 

interpretar como la sensibilidad inicial del fármaco a concentraciones bajas. Durante el desarrollo 

del modelo farmacodinámico de DMDZ, la aplicación de un modelo de Emax reveló resultados que 

mostraban, como se esperaba, que Emax y EC50 estaban altamente correlacionados y además los 

errores de estimación de los parámetros fueron elevados lo que indicaba que el modelo estaba 

sobreparametrizado. La simplificación a un modelo lineal, también presentaba elevados valores de 

errores de estimación. Sin embargo, la aplicación del modelo reparametrizado en los mismos 

términos descritos por Schoemaker y colaboradores permitió la estimación de parámetros con 

errores de estimación menores, especialmente en el parámetro S0 comparado con el que tenía 

EC50 en el modelo de efecto máximo.  

 

Con el presente trabajo hemos podido por primera vez obtener datos que nos permiten obtener 

información sobre la potencia in vivo en humanos para DMDZ utilizando un modelo FC/FD 

poblacional. El valor de  EC50 que se obtendría a partir del modelo seleccionado, considerando 

que EC50 = Emax / S0 (197 ng/mL), es similar al observado por otros autores para otras 

benzodiazepinas (Breimer et al., 1990; Fiset et al., 1995). Sin embargo, no podemos comparar la 

potencia de DMDZ con la de DZ, ya que, como se comentará más adelante, para este último sólo 

hemos podido emplear un modelo lineal para relacionar las concentraciones con el efecto 

observado. Algunos autores han sugerido que es poco probable que las concentraciones de 

DMDZ que se forman tras la administración de DZ contribuyan de manera sustancial al efecto de 

DZ, teniendo en cuenta la diferencia de afinidades por el receptor benzodiazepínico y la fracción 

libre de ambos compuestos (Obach, 2013). En nuestro estudio, previo al desarrollo del modelo 

FC/FD tras la administración de DZ, se llevaron a cabo simulaciones que revelaron que las 

concentraciones plasmáticas de DMDZ generadas, eran lo suficientemente elevadas como para 

producir efecto (Figura 58, resultados), por ello en el desarrollo del modelo del efecto observado 

tras administrar DZ siempre tuvimos en en cuenta las 2 especies activas. 

 

Puesto que DZ y DMDZ tienen estructuras similares, se podría pensar que cuando ambos se 

encuentran en el organismo compitan por el mismo receptor. En estas situaciones generalmente 

se emplean modelos de interacción competitiva para caracterizar el efecto combinado de un 

fármaco y su metabolito (Mandema et al., 1992b; Romero et al., 2012; Tuk et al., 1999). La 
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evaluación de modelos de interacción competitiva (Holford and Sheiner, 1982) durante el 

desarrollo del modelo FC/FD en el presente estudio nos permitió concluir que a las dosis 

estudiadas, DMDZ no actuaría como un agonista parcial. Este resultado no es sorprendente ya 

que existe controversia sobre la afinidad relativa de DMDZ con respecto a DZ por el receptor 

gabaérgico. Así mientras que unos autores citan valores de ki que reflejan que la afinidad de 

DMDZ por el receptor GABA es casi el doble que la de DZ (Greenblatt, 1987), otros autores 

muestran lo contrario, que la afinidad (ki) de DMDZ es menor que la de DZ (Dorow et al., 1982). El 

modelo seleccionado para describir la interacción entre DZ y DMDZ fue un modelo aditivo, que 

refleja el efecto combinado de 2 agonistas (Tallarida 2007). Puesto que es difícil sostener que DZ 

y DMDZ actúan mediante mecanismos de acción diferentes o que interaccionan sobre receptores 

diferentes, el uso de un modelo aditivo nos hace pensar en que la afinidad in vivo de estos dos 

compuestos es similar como se ha mostrado en algunos estudios in vitro o bien que cada molécula 

provoque el efecto sobre el EEG mediante interacción con diferentes subtipos de receptores 

GABA. Hasta la fecha no hay bibliografía que documente que DZ y DMDZ se una a diferentes 

subtipos de receptores GABA y teniendo en cuenta que los efectos que provocan ambos 

compuestos son similares, (Sweetman, 2009) la justificación más probable de nuestro modelo sea 

que la potencia in vivo de ambos compuestos es similar.   

 

Posiblemente el hallazgo más novedoso y destacable del presente estudio ha sido el desarrollo del 

modelo de interacción entre DZ y DMDZ que nos ha permitido no sólo cuantificar por primera vez 

la contribución de DMDZ al efecto total observado en el poder relativo beta del EEG, tras la 

administración de DZ, que a dosis de 30 mg se corresponde con un 29.7%, si no también poder 

predecir y cuantificar el efecto del DMDZ tras la administración de dosis de DZ empleadas para el 

tratamiento de la ansiedad. Las simulaciones realizadas, tanto de las concentraciones de DZ y 

DMDZ, como del efecto sobre el EEG tras administrar dosis múltiples empleadas como ansiolíticas 

en la práctica clínica (5 mg cada 12 h de DZ) hasta alcanzar el estado de equilibrio estacionario 

del efecto mostraron que las concentraciones plasmáticas de DMDZ que se forman tras la 

administración de dosis clínicas de DZ tienen un papel en el efecto observado tras la 

administración de diazepam en el estado de equilibrio estacionado. Considerando la relación que 

se ha establecido entre la ansiolisis y los cambios en la actividad beta del EEG, este resultado, 

apoyaría la hipótesis de que DMDZ contribuye al efecto clínico durante la terapia crónica con DZ 

(Greenblatt, 1987). Además estas simulaciones indican que tras aproximadamente 15 días de 

tratamiento se ha alcanzado el estado de equilibrio estacionario en el efecto sobre el EEG,  y que 

el efecto máximo que se observaría es de 36.43 %. A pesar de que las diferentes simulaciones 

realizadas con diferentes dosis de DMDZ cada 12 h revelan que el estado de equilibrio 

estacionario se alcanzaría antes (aproximadamente 5 días), el efecto máximo observable solo 

sería similar tras la administración de 30 mg de DMDZ cada 12 horas. Por tanto, aunque 

inicialmente se podría pensar en DMDZ como una buena alternativa de tratamiento a DZ debido a 

su larga semivida de eliminación, estas simulaciones muestran que no existe ventaja alguna, más 

allá de alcanzar antes el efecto máximo, y presentar una menor fluctuación en el EEG.  
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No es la primera vez que se emplea un modelo lineal para describir la relación entre el efecto 

observado tras DZ y las concentraciones de este fármaco. Friedman y colaboradores (Friedman et 

al., 1992) modelaron el efecto producido por DZ sobre la misma variable mediante una relación 

lineal también. Estos autores, que emplearon dosis DZ menores que en nuestro estudio 

(administraron dosis únicas de 2, 5 y 10 mg de diazepam), no tuvieron en cuenta el efecto del 

DMDZ al desarrollar su modelo y asumieron que la contribución de DMDZ al efecto era nula. Las 

simulaciones realizadas con nuestro modelo confirman que, efectivamente, tras dosis únicas de 10 

mg de DZ la contribución del DMDZ es nula (datos no mostrados). El valor de la pendiente que 

relaciona la concentración de DZ y el efecto estimado por nuestro modelo (0.084) es muy similar al 

indicado por estos autores (Friedman et al., 1992) (0.064) lo que da validez a nuestro modelo. 

Únicamente Bührer y colaboradores (Bührer et al., 1990a) han empleado un modelo de Emax 

sigmoide para describir la relación entre el efecto observado en el EEG tras la administración de 

DZ (en términos de µV) y las concentraciones de éste en el lugar del efecto, si bien es cierto que 

los autores administraron el fármaco en forma de bolus endovenoso a dosis de 15, 30 y 50 mg que 

llegaban a provocar que los pacientes estuvieran inconscientes. Estos autores encontraron que el 

efecto máximo aparecía a concentraciones plasmáticas de DZ mayores de 2000 ng/mL. En 

nuestro estudio las concentraciones máximas de DZ no alcanzan este valor (Cmax inferiores a 1650 

ng/mL en todos los voluntarios) lo que explicaría por qué nosotros no hemos podido emplear un 

modelo de Efecto máximo. Aunque Greenblatt y colaboradores también describieron la relación 

entre el efecto (en términos de σ+β) observado tras dosis iv de 0.15 mg/kg de DZ, y las 

concentraciones de este fármaco mediante un modelo de Emax sigmoide no pudieron aplicarlo de 

forma individual a todos los participantes del estudio si no que lo aplicaron a la media de los datos 

o al total de los datos asumiendo que todos los datos provenían del mismo participante, lo que 

podría estar mostrando las dificultades de poder aplicar un modelo de Emax a dosis tan bajas 

(Greenblatt 1989a).  

 

Posiblemente la mayor limitación del presente estudio esté relacionada con el diseño empleado y 

la aplicación de modelado y simulación farmacocinético/farmacodinámico poblacional. Si bien es 

cierto, que los parámetros poblacionales estimados son comparables a los que existen en la 

literatura con respecto a los dos fármacos, hay que mencionar que esta estimación solo ha sido 

posible fijando los estimados bayesianos individuales de una de las dos especies activas (DMDZ). 

El intento por analizar de forma simultánea ambos compuestos originó estimados de los 

parámetros poco plausibles. No es de extrañar, ya que esta situación había sido descrita 

anteriormente por Tuk y colaboradores (Tuk et al., 1999) que concluyeron que las interacciones 

farmacodinámicas entre 2 agonistas (fármaco y metabolito activo) solo se pueden caracterizar 

adecuadamente in vivo utilizando un modelo de interacción mecanístico y no empírico como el 

empleado en nuestro estudio. Sin embargo, esta limitación no invalida nuestros resultados, ya que 

nuestro objetivo era cuantificar el efecto de DMDZ en el efecto de DZ, y no cuantificar de manera 

simultánea el efecto provocado por dos especies activas. Los resultados de nuestro estudio por 
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tanto apoyan la hipótesis de Tuk y colaboradores, y en un futuro permitirán emplear diseños 

específicos en función del objetivo planteado.  

 

Test de cancelación d2 y VAS  

 

Existe una batería de medidas para evaluar diferentes tipos de atención (escaneo visual, 

seguimiento y atención sostenida) (Bates and Lemay, 2004). En nuestro estudio pretendíamos 

evaluar si DZ o DMDZ producían déficits en la atención, por lo que seleccionamos el denominado 

test d2, desarrollado por Brickenkamp (Brickenkamp, 1962). Este test es una medida concisa de 

atención selectiva y concentración mental y que en comparación con otros tests, presenta la 

ventaja de que es fácil de realizar, no requiere demasiadas instrucciones, es corto y presenta 

buenas propiedades psicométricas (Brickenkamp and Zillmer, 1998a; Seisdedos, 2004). Permite 

controlar tanto la velocidad como la calidad de la atención, para lo cuál es necesario evaluar tanto 

las respuestas totales (d2t) como las respuestas correctas (d2c). Se sabe que tras la 

administración de test que evalúan el rendimiento psicomotor, a pesar de haber entrenado 

previamente a los voluntarios, sigue existiendo un fenómeno de aprendizaje; motivo por el cuál es 

recomendable incluir la administración de placebo en estos estudios para evaluar el efecto de 

fármacos, ya que el efecto que produzcan será mayor que si no se tuviera en cuenta este 

fenómeno (Barbanoj et al., 2006; Mattila et al., 1986; Mattila et al., 1993; Mattila et al., 1987). En 

nuestro trabajo se ha observado un ligero incremento  en el número de respuestas tanto totales 

como correctas a lo largo de las 12 horas de duración del mismo tras la administración de placebo, 

lo que podría indicar que efectivamente ha habido un cierto aprendizaje a lo largo del tiempo en la 

realización de este test (Barbanoj, 1991; Barbanoj et al., 2006; Bates and Lemay, 2004).  

 

La administración de DZ y DMDZ disminuyó el número de d2t y de d2c con respecto a la 

administración de placebo, indicando que ambos compuestos producen un descenso del 

rendimiento psicomotor. Este efecto había sido previamente descrito para DZ aplicando otras 

medidas como el fliker fusion (Mattila et al., 1993), pruebas de lápiz y papel como el test de 

sustitución de dígitos (Jensen et al., 1997; Mattila et al., 1993), el Trieger dot test, el test de 

velocidad perceptual (Jensen et al., 1997), el test de Maddox o el de velocidad de tapping (Mattila 

et al., 1986). Si bien, nuestro estudio aporta información sobre el hecho de que ambos fármacos 

tras su ingesta, disminuyen la velocidad de procesamiento y la cantidad de trabajo que puede 

desarrollar un sujeto, por disminuir el número de d2t, así como la precisión con la que se realizan 

las tareas como muestra el hecho de que el número de d2c también disminuye. Este tipo de patrón 

sobre la medida d2 se ha descrito para otras benzodiazepinas como alprazolam (Barbanoj et al., 

2007) o lorazepam (Garcia-Gea et al., 2010).  

 

Está estudiado que el ritmo circadiano está presente en casi todas las variables que describen la 

somnolencia y el rendimiento neuroconductal (Van Dongen and Dinges, 2005) y por lo tanto 

resulta plausible pensar en que la somnolencia puede aparecer tras el tratamiento con placebo 
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independientemente del tipo de fármaco que se esté estudiando. La somnolencia subjetiva 

observada en el VAS (somnoliento-despierto) en nuestro estudio, creemos que puede haber sido 

provocada por varios motivos: aburrimiento durante las sesiones experimentales, la falta de 

ingesta habitual de café, xantinas u otros estimulantes, e incluso al hecho de que los voluntarios 

conocen que en 3 de las 4 sesiones de estudio van a recibir una benzodiazepina a dosis altas, y 

por lo tanto, hay una cierta expectativa a notar los síntomas de las benzodiazepinas, y el más 

frecuente es la somnolencia. Los 2 tratamientos activos producen un efecto rápido de aumento de 

somnolencia y disminución de la actividad con respecto a la situación placebo. Este efecto es 

esperable ya que se conoce que las benzodiazepinas producen somnolencia (Hillestad et al., 

1974; Lu and Greco, 2006), y se han descrito estudios similares con el propio diazepam (Friedman 

et al., 1992; Mattila et al., 1987), alprazolam (Barbanoj et al., 2007; Fleishaker et al., 1995), 

triazolam (Kroboth et al., 1993) o lorazepam (Garcia-Gea et al., 2010). Sin embargo, no hemos 

encontrado diferencias estadísticamente significativas entre el efecto producido por DZ y DMDZ.  

 

Reproducibilidad, falta de tolerancia y sensibilización  

 

A pesar de que la tolerancia se ha descrito de forma aguda, en periodos de minutos a horas, tras 

dosis únicas de algunas benzodiazepinas, su mecanismo de desarrollo no está claro (Barbanoj et 

al., 2007; Wong et al., 1986). En humanos, se ha descrito tolerancia aguda a los efectos 

psicomotores tras administraciones orales de DZ (Ellinwood et al., 1985; Ellinwood et al., 1983; 

Ellinwood et al., 1987), sin embargo, en nuestro estudio no observamos indicadores de posible 

desarrollo de tolerancia tras una administración de DZ o DMDZ en ninguno de los efectos medidos 

(EEG: poder relativo alfa, poder relativo beta; rendimiento psicomotor: d2c, d2t o VAS: 

somnoliento-despierto, activo-pasivo).  

 

Además se ha descrito que tras administraciones agudas separadas a intérvalos concretos de 

tiempo entre ellas, algunas benzodiazepinas pueden provocar aparición del fenómeno opuesto, es 

decir sensibilización a los efectos medidos. Así por ejemplo Kroboth y colaboradores (Kroboth et 

al., 1995) mostraron que el efecto de triazolam cuando se administra en dosis separadas una 

semana, aumenta. Para ello realizaron un análisis en el que se incluyeron datos provinientes de 

tres estudios realizados con triazalom en los que se determinó el efecto sobre el rendimiento 

psicomotor usando como medidas el test de sustitución de dígitos y el test de conducta contínuo. 

También se ha descrito este efecto tras la administración de DZ en ratas, pero empleando el EEG 

como medida y tras la administración de dosis únicas separadas 15 días (Antelman et al., 1989). 

En nuestro caso, tampoco observamos indicios de sensibilización a los efectos de capacidad de 

atención y concentración mental (evaluados mediante d2c y d2t), a la somnolencia y actividad 

(evaluados de manera subjectiva mediante VAS) o a los efectos sobre las variables del EEG, ya 

que estos efectos han sido reproducibles en la mayoría de voluntarios, tras la administración de 

DZ en dosis únicas separadas entre 5 y 15 semanas entre ellas. Este último resultado es de gran 

interés ya que para usar una variable como biomarcador hay que mostrar que los resultados 
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obtenidos sobre esta variable son reproducibles (Kuhlmann and Wensing, 2006). Los resultados 

del presente trabajo (tanto los obtenidos tras el análisis modelo independiente como tras el análisis 

modelístico) revelan, por primera vez en humanos sanos, que los efectos de dosis orales únicas 

de DZ sobre el EEG tanto sobre el poder relativo beta como sobre el poder relativo alfa son 

reproducibles a nivel de individuo.  

 

Seguridad  

 

Tanto tras ambas administraciones de DZ como tras la administración de DMDZ los 2 

acontecimientos adversos que se comunicaron con mayor frecuencia fueron somnolencia e hipo y 

en menor frecuencia cefalea, gastralgia, inestabilidad, relajación muscular, mareo, sedación, 

desorientación, angustia, diplopía, trastorno en la regulación de la temperatura y aturdimiento y 

sensación de sentirse colocado. La mayoría de acontecimientos adversos comunicados tras la 

administración de 30 mg de DZ y DMDZ han sido descritos en la ficha técnica del producto para 

DZ (AEMPS, 2013) y DMDZ (ANSM, 2013b) y son similares a los descritos para otras 

benzodiazepinas (Sweetman, 2009) especialmente los 2 observados con mayor frecuencia en 

nuestro estudio, la somnolencia (Barbanoj et al., 2007) y el hipo (Thompson and Landry, 1997), no 

observándose diferencias entre DZ y DMDZ, sin que ninguno de ellos se tuviera que notificar como 

acontecimiento adverso grave.  

 

Ni DZ ni DMDZ a dosis de 30mg producen efectos cardiovasculares como hipotensión o 

bradicardia. Aunque hay autores que indican que las benzodiazepinas pueden provocar efectos 

hipotensores por mecanismos que no están claros (Kitajima et al., 2004; Marty et al., 1986), 

respecto a DZ los estudios realizados no son concluyentes en ese sentido. Así tras la 

administración de 5 mg por vía iv de DZ (Kitajima et al., 2004) se observaron disminuciones en los 

valores de TAS y TAD con respecto al valor basal aunque en otro estudio (Marty et al., 1986) en el 

que administran dosis iv de 0.4 mg/kg (una dosis cercana a la nuestra de 30 mg), solo observan 

una disminución en la TAS pero no de la TAD ni el la FC. A pesar de que en ninguno de los dos 

estudios determinan las concentraciones de DZ o DMDZ, considerando la vía de administración y 

el hecho de que DZ no sufre apenas efecto de primer paso, las concentraciones de ambos 

compuestos en nuestro estudio deberían ser inferiores a las del estudio de Marty y colaboradores, 

por tanto quedaría justificado por qué no hay efecto sobre la presión arterial en nuestro estudio. No 

obstante, tras DMDZ, se observó una ligera disminución de la TAS durante la mayor parte del 

estudio, aunque no fue inferior a 90 mm Hg en ningún caso y por tanto no podemos considerarlo 

hipotensión. Este hecho es otro de los motivos por los cuales no recomendaríamos la 

administración de 30 mg de DMDZ cada 12 horas como sustituto de 5 mg de DZ cada 12 h, ya que 

administrando DMDZ cada 12 h el efecto sobre la presión arterial podría ser mayor. De forma 

global ni DZ ni DMDZ provocaron efectos sobre la FC, y las pequeñas modificaciones observadas 

a nivel individual siempre estuvieron dentro del rango de normalidad. Estos resultados están en la 

línea de lo indicado en ficha técnica (AEMPS, 2013) en el sentido que DZ puede producir aumento 
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de la frecuencia cardíaca pero sus efectos son mínimos, y son similares a los descritos por otros 

autores a dosis similares a nuestros 30 mg, de 0.4 mg/kg iv de DZ en humanos (Marty et al., 

1986). Puesto que como se ha comentado anteriormente, los cambios en la TAS observados tras 

la administración de DMDZ no tuvieron relevancia clínica, y los cambios en la FC fueron puntuales 

y sin significación clínica, podemos concluir que DZ y DMDZ administrados a dosis altas son 

seguros a nivel cardiovascular. 
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1. Los procesos de absorción y disposición de DMDZ se han podido describir mediante un 

modelo bicompartimental con absorción y eliminación de primer orden. Presenta una 

absorción rápida con ka de 0.0734 min-1, volumen de distribución superior al volumen acuoso 

del organismo de 58 L y un aclaramiento plasmático de 0.0095 L/min. La eliminación es el 

proceso con menor variabilidad interindividual estimada (46%).  

2. El modelo farmacocinético desarrollado para describir de manera simultánea las 

concentraciones de DZ y DMDZ fue un modelo un modelo bicompartimental con absorción y 

eliminación de primer orden para ambos compuestos. La constante de absorción de DZ (ka= 

0.046 min-1) es más lenta que la de DMDZ, su Vd (49.8 L) es similar, y su aclaramiento (0.015 

L/min) es mayor. El proceso con menor variabilidad interindividual asociada es la eliminación 

(33%), además la absorción de DZ presenta un 18% de variabilidad interocasiones.  

3. La modificación observada en el EEG durante la vigilia tras la administración de una dosis 

única alta (30 mg) de DMDZ se caracteriza por un descenso en el poder relativo alfa y un 

aumento en el poder relativo beta sin que llegue a recuperarse el valor basal tras 12h.  

4. La administración de 30 mg de DZ por vía oral provocan también un descenso del poder 

relativo alfa y un aumento del poder relativo beta del EEG durante la vigilia, sin que llegue a 

recuperarse el valor basal después de 12h.  

5. El efecto sobre el poder relativo alfa producido por DZ es de mayor magnitud y aparece antes 

que tras la administración de DMDZ (efecto máximo observado 26 % vs 22.9 %, y tmax 135 min 

vs 180 min). El mismo patrón se observa en el poder relativo beta, DZ produce un mayor 

efecto máximo (25.54% vs 19.30%) y aparece antes (105 min vs 180 min). 

6. La relación entre las concentraciones plasmáticas de DMDZ y el efecto observado sobre el 

poder relativo beta del EEG tras la administración de 30 mg de DMDZ se ha descrito 

adecuadamente empleando un modelo de efecto máximo reparametrizado, con valores de E0= 

18.9 % y S0=0.084. S0 tiene asociada una variabilidad interindividual del 59.3%. 

7. El modelo FC/FD que describe el efecto que provocan 30 mg de DZ por vía oral en la variable 

del EEG poder relativo beta, asume una interacción aditiva con un modelo de relación lineal 

entre las concentraciones de DZ y el efecto y un modelo de efecto máximo reparametrizado 

entre las concentraciones de DMDZ y el efecto. El efecto debido a la formación de DMDZ en 

esta situación es de un 29.7%, aunque para una correcta caracterización del modelo ha sido 

necesario fijar los estimados individuales bayesianos del DMDZ. 

8. La administración de 30 mg de DMDZ por vía oral provoca un descenso en la velocidad de 

procesamiento y en la cantidad y precisión de trabajo que puede desarrollar un sujeto, 

asociado a un incremento de la somnolencia y de la pasividad. A pesar de ello, esta dosis de 



CONCLUSIONES  SECCIÓN VII 

 

222 / 246 

DMDZ no ha ocasionado ningún acontecimiento adverso no esperado ni grave, ni efectos 

clínicamente significativos en las constantes vitales evaluadas (TAS, TAD y FC) por lo que se 

ha demostrado segura.  

9. La administración de 30 mg de DZ por vía oral provoca un descenso en la velocidad de 

procesamiento y en la cantidad y precisión de trabajo que puede desarrollar un sujeto, 

asociado a un incremento de la somnolencia y de la pasividad. A pesar de ello, esta dosis de 

DZ no ha ocasionado ningún acontecimiento adverso no esperado ni grave, ni efectos 

clínicamente significativos en las constantes vitales evaluadas (TAS, TAD y FC) por lo que 

también se ha demostrado segura. 

10. La administración de 30 mg de DZ y DMDZ no se diferencian cuantitativamente en los efectos 

que producen a nivel de rendimiento psicomotor, ni en la percepción que tienen los voluntarios 

(variables subjetivas), ni en el perfil de seguridad. 

11. Los efectos tras dosis orales únicas de 30 mg DZ sobre el EEG, tanto sobre el poder relativo 

alfa como sobre el poder relativo beta, así como sobre el rendimiento psicomotor, las variables 

subjetivas evaluadas y los efectos cardiovasculares son reproducibles a nivel de individuo. 

Este resultado es especialmente importante respecto al EEG ya que es una de las 

características necesarias para que una variable pueda considerarse como biomarcador.   

12. Además de poder cuantificar el efecto debido a la formación de DMDZ tras administrar 30mg 

de DZ, el modelo desarrollado predice que el efecto debido al DMDZ tras  la administración de 

dosis de DZ utilizadas en la práctica clínica (5 mg/12 h) cuando se emplea la variable poder 

relativo beta como medida es de un 66.6%.  
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