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INTRODUCCION

1.- INTRODUCCION

1.1.- RENDIMIENTO PSICOMOTOR Y SEGURIDAD CONDUCTUAL

Conceptos tedricos

III

“Seguridad conductual” es una expresiéon que pretende englobar términos mas especificos
como los de“seguridad vial” y “seguridad laboral”, en un intento de poner de manifiesto que
los efectos nocivos sobre el funcionamiento humano (inducidos por cualquier factor interno o
externo) no sélo pueden tener consecuencias nefastas que conlleven un riesgo vital para el
sujeto(como los accidentes de trafico o laborales) sino que también pueden tener
consecuencias nocivas en otras situaciones y para cualquier persona (nifios/adolescentes que
estudian, ejecutivos que toman decisiones, personas que efectian labores domésticas,

peatones en vias urbanas, etc.).

Cualquier persona, independientemente de la edad, profesion o tarea a realizar, esta sometida
en su actividad diaria a una serie de demandas externas a las que tiene que responder de forma
adecuada para lograr la supervivencia. Los seres humanos tienen una capacidad innata para
reaccionar a estimulos ambientales. Es a través del aprendizaje y la experienciaque desarrollan
una amplia gama de conductas motoras coordinadas que son respuestas apropiadas a la
informacién percibida. Estas conductas motoras varian en el grado de complejidad, desde las
reacciones que son reflejos automaticos hasta funciones que requieren habilidades

psicomotoras especializadas.

En este contexto es clave el término “rendimiento psicomotor”, que alude a conductas
altamente complejas las cuales son el resultado dela capacidad perceptiva y del procesamiento
cognitivo de la informacidn sensorial asi como de la habilidad para emitir la respuesta

conductual apropiada.

Esta concepcion del funcionamiento humano se inscribe dentro del modelo tedrico que
considera el funcionamiento del Sistema Nervioso Central (SNC) como un andlogo del
funcionamiento de una computadora: procesamiento en serie(Matlin, 1983). Los humanos se

parecen a una computadora que recibe informacidn, la procesa y produce una respuesta.
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INTRODUCCION

Modelo tedrico histdricamente adoptado en la investigacion psicofarmacoldgica dirigida a

evaluar el efecto de los farmacos sobre el rendimiento psicomotor.

Una vez la informacién ha accedido al SNC, pasa a través de una serie de etapas de
procesamiento, puede o no ser retenida, puede o no hacerse consciente y puede o no originar
una respuesta conductual. Las etapas de procesamiento implicarian, entre otros, procesos de
identificacion y clasificacién (tanto de la informacién como de su origen), valoracion del
significado y comparaciéon con otra informaciéon nueva o una ya almacenada en la memoria
(Rabbitt, 1988). Desde esta perspectiva, la ejecucidn psicomotora seria la resultante de la
coordinacidn de los sistemas sensoriales y motores a través de los procesos de integracion y
organizacién del SNC (Hindmarchl, 1980;FarréM vy col., 1995;Barbanoj MJ, 1991; Barbanoj y
cols., 1996, 1998).

Cualquier alteracion en la validez del "input" perceptual incrementard la posibilidad de errores
en el procesamiento cognitivo lo que, a su vez, se reflejarda en un deterioro del rendimiento
psicomotor. Cuando el sistema cognitivo estd afectado, por cualquier factor externo o interno,
la interpretacion del "input" sensorial no serd adecuada y conllevara una toma de decisiones
sobre la conducta a realizar inapropiada.Es evidente que la afectacién de las habilidades

motoras también tendrd consecuencias nocivas sobre la conducta.

Otro término clave en la investigacidn del funcionamiento humano es el de "vigilia" que se
utiliza para definir el estado de conciencia que permite al individuo interactuar con el ambiente
y desarrollar los comportamientos y actividades pertinentes en cada situaciéon. Asi, un
adecuado nivel de vigilia se caracterizaria por altos niveles de actividad fisioldgica, por un alto
nivel de conciencia y por una alta reactividad a estimulos externos e internos. Son multiples los
términos relacionados con este concepto: vigilancia, alerta, activacidén, arousal, atencion,
conciencia, etc. Términos que, en muchas ocasiones, han sido considerados como sinénimos v,
en otras tantas, han sido utilizados para definir diferentes aspectos del funcionamiento

humano.

A modo ilustrativo, el término de vigilancia fue introducido por el neurélogo Head en 1923
quien lo definia como “un estado de alto grado de eficiencia del SNC para procesar la
informacién del entorno” y quepermite al organismo permanecer en estado de alerta o vigilia.

Mackworth (1948), a partir de una investigacion sistemdatica realizada en laboratorio y
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utilizando tareas que simulaban el funcionamiento de un radar en contexto de laboratorio,
definié el concepto vigilancia enfantizando el proceso atencional: “estado de disposicion del
sistema nervioso que se caracteriza por la habilidad del sujeto para mantener la atencidn
durante un periodo prolongado e ininterrumpido de tiempo”. Posteriormente, (Mackworth NH,
1950) adoptd el término de “tareas de vigilancia” para procedimientos experimentales que
simulaban el rendimiento en condiciones mondtonas y caracterizadas por baja frecuencia de la
sefial. En sus investigaciones asigna un rol clave al concepto de “activacién”.

Consecuentemente, vigilancia, atencidn sostenida y activacion fueron consideradossinénimos.

El concepto original de vigilancia fue evolucionando con el paso del tiempo, pasando a ser
considerada como un fendmeno multifactorial. En 1977, Koella la define como “disposicién a
adoptar una conducta apropiada en una situacién dada que asi de salida a una expresion
conductual (en cuanto a calidad y a cantidad) que ocurre en respuesta a una situacion
determinada de estimulos (internos y externos)”. La investigacion sobre la vigilancia fue
evolucionando centrandose especialmente en el dominio de laconducta observable vy
evaluandose los efectos que sobre ella tenian diversos factores como las caracteristicas
definidoras de la tarea (regularidad/irregularidad de la sefal, intensidad del estimulo,
complejidad, etc...), caracteristicas individuales del sujeto (personalidad, edad), condiciones

ambientales (ruido, calor,...) o ritmo circadiano.

No existe un convenio en la identificacién de los componentes de la actividad humana que
serian relevantes para la conducta dia a dia. Asi, por ejemplo, Wesnes (1977) distingue las
siguientes areas funcionales: atencion, ejecucion intelectual, ejecucidn psicomotora,
percepcion, memoria y aprendizaje. Vogel (1979), establece las siguientes areas en la conducta:
reflejos simples, funcién cortical, ejecucion perceptivo-motora, toma de decisiones vy
concentracion. Hindmarch (1980) indentifica cuatro componentes esenciales: aspectos de
procesado sensorial, mecanismos de procesado e integracidon central, respuestas motoras
abiertas y coordinacién sensoro-motora global, no utilizando en su aproximacién conceptos

como atencidn o concentracion.

Una de las caracteristicas de la investigacién centrada en los cambios inducidos por los
farmacos sobre el rendimiento psicomotor es la falta de consenso en relacidén al modelo tedrico
en el que inscribir la metodologia empleada. A partir de un punto en comun, que se podria

definir por la asuncién generalizada de que los efectos centrales de los fdrmacos pueden, en
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ultima instancia, ser evaluados en términos conductuales, se genera un campo de investigacién
en el que caben diversas teorias de funcionamiento mental y donde se emplean con caracter

ecléctico multiples técnicas de evaluacién del rendimiento humano (BarbanojMJ y cols., 1998).

Paradigmas experimentales

En la investigacion centrada en los efectos de los farmacos sobre la seguridad conductual,
existen dos grandes paradigmas experimentales: 1) estudios dirigidos a evaluar los efectos
sobre una determinada conducta en "condiciones reales"; y 2) estudios realizados en
laboratorio y dirigidos a evaluar de forma global el efecto sobre el rendimiento psicomotor

utilizando una bateria de pruebas estandarizadas.

La primera aproximacioén constituiria el paradigma mas préximo a la situacion de un individuo
"no observado" y no "evaluado". Asuncion cuestionable puesto que, a pesar de la pretendida
"no interferencia", el sujeto evaluado es consciente de que lo estd siendo y es inevitable
introducir cierto control de algunas variables aleatorias que no existe en la realidad. Su
aplicacion prdctica es muy limitada (casi exclusivamente se aplica a la conducta de conduccién
de vehiculos motorizados) dada la imposibilidad de realizar estos estudios para actividades
complejas que conllevan un potencial riesgo vital (por ejemplo, bomberos actuando en la
extincion de un fuego o trabajos de reparacion de fachadas de edificios). Por otra parte, la
dificultad para seleccionar las habilidades a valorar y para implementar métodos de

cuantificacidn objetivos de dichas habilidades limita su factibilidad.

La segunda aproximacidn se basa en la asuncién de que para realizar de forma éptima cualquier
actividad es necesario que la persona se halle en un adecuado nivel de activacién fisioldgica
gue permita la correcta percepcidn e integracién central de la informacion y la emisidén de una
respuesta. Se emplean diversos tests que los modelos tedricos de funcionamiento humano han
propuesto como medidas de diferentes funciones implicadas en el rendimiento. La
interpretacion de los resultados obtenidos en estos estudios se ha de realizar con cautela ya
gue no se ha demostrado experimentalmente la pretendida analogia entre las habilidades

medidas con un test especifico y las implicadas en la vida real.

La conduccion de un vehiculo se considera una actividad psicomotora altamente compleja que

requiere una perfecta sincronizacidon de los drganos sensoriales y motrices. El efecto de los
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farmacos sobre la capacidad de conducir constituye uno de los ambitos de mayor interés en
psicofarmacologia y son innumerables las investigaciones realizadas utilizando diferentes

paradigmas experimentales.

Los estudios de "conduccién real" (higway driving test) consisten en la conduccién de un
vehiculo a lo largo de un tramo relativamente largo (generalmente, 100 Km) y a una velocidad
constante predefinida (generalmente, 95 Km/h), con el objetivo de producir un alto grado de
monotonia en el conductor. Una variante de este test es el denominado "car following test",
gue incorpora la instruccion de mantener una distancia constante con un vehiculo que le
precede durante el trayecto y que va variando su velocidad por lo que obliga al sujeto a adaptar
su propia velocidad.Se pueden realizar en diversas circunstancias (autopistas cerradas al tréafico,
autopistas con trafico normal, en ciudad) mediante el empleo de vehiculos especialmente
acondicionados (Figura 1). En ellos, ademas del sujeto evaluado (conductor), viajan un
supervisor (que vigila y valora la calidad de la conducciéon y que, en situaciones extremas,
podria hacerse con el dominio del vehiculo) y un técnico (responsable del registro de las

variables que se analizan).

Figura 1: vehiculo adaptado para estudios de "conduccién real"

Los sujetos son instruidos a mantener una posicion estable en el carril de conduccién y una
velocidad constante. El vehiculo se encuentra informatizado y es capaz de registrar gran

cantidad de datos: velocidad, angulo de giro del volante, desplazamiento respecto a la linea de
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separacion de los carriles, registros electrocardiograficos, registros electroencefalograficos,

movimientos oculares, etc.

Aunque se miden una gran variedad de pardmetros, la variable principal evaluada y que ha
demostrado una mayor prediccion del efecto de una sustancia sobre la capacidad de
conduccién, es el mantenimiento de la posicién del vehiculo en el centro del carril. Los
resultados se expresan como desviacién estandar de la posicion lateral en cm (SDLP, Stdndar
Deviation of Lateral Position). Como variables secundarias se evaltdan la desviacidn estandar de
la velocidad (SDS, Stdndar Deviation of Speed). En la figura 2 se esquematizan las medidas de

distancia que la cdmara del coche registra en relacién a la lineas que delimitan el circuito.

Figura 2: Representacion esquematica de las medidas de SDLP (Fuente: Verster JCy col., 2011)

A
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En el extremo opuesto, los estudios realizados en condiciones de laboratorio, utilizan baterias
de tests que pretenden evaluar diferentes dominios del rendimiento psicomotor: habilidad
perceptiva, capacidad cognitiva, conducta motora, memoria, atencién, eficacia y velocidad del

procesamiento central, etc.

Aunque no existe un consenso sobrecudles son los componentes implicados en el
funcionamiento humano ni sobre cudles son los testsespecificos de rendimiento psicomotor
gue pueden emplearse para su valoracién, en la eleccidn de las pruebas a utilizar se suele

considerar la propuesta clasica de Hindmarch (1980)asi como las propuestas de otros autores
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gue, en realidad, son el resultado de modificaciones a la propuesta original de Hindmarch

(Farré My col., 1995;Barbanoj MJ, 1991).

Figura 3: Relacién entre los componentes esenciales de la conducta psicomotora y tareas sensibles

a los efectos de los farmacos (Fuente: Barbanoj MJ 1991, modificado de Hindmarch | 1980).

RENDIMIENTO PSICOMOTOR
Tiempo de Reaccion Complejo
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
. Procesamiento Nivel de Vigllancia Memoria
Pauli Fusidn-Centeleo Coito y largo plarm
A 4 v
SENSORIAL MOTOR

Deteccion estimulos  Percepcion  Reconocimiento | | Balistico Grosero Fino Coordinacion
Estimacion temporal Cancelacion Sustitucion digitos Tapping WingMaddox  Temblor Matiicidad Fina

‘ RENDIMIENTO PSICOMOTOR ‘

Tiempo Simple de Reaccion ‘

No existen pruebas que midan exclusivamente una funcién psicomotora especifica. La
ejecucion de una tarea determinada implica varias etapas de procesamiento y diversas
funciones. Por ejemplo, un test cognitivo también incluye funciones perceptivas y motoras
(Wetherell A, 1996). No obstante, las pruebas de rendimiento psicomotor se suelen clasificar en
funcién del componente principal implicado en su realizacidn: motor, perceptivo, atencional,
asociativo, cognitivo, mnésico. En la tabla 1 se resumen algunos de los tests objetivos de

rendimiento psicomotor utilizados con mayor frecuencia.
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Tabla 1:Clasificacién de los principales testsde rendimiento psicomotor utilizados en la evaluacién del

efecto comportamental de los farmacos.

Componente . —
.p . Test Medida principal
principal
Wing-Maddox Balance musculatura extrinseca ocular
Nistagmo Grado en que aparece un temblor de musculatura ocular
cuando la contraccién es maxima
Romberg Estabilidad y equilibrio corporal
Motor Tapping Velocidad motora grosera
Trace test Habilidad para mantener una posicién en equilibrio y realizar
movimientos precisos simultdneamente.
Test de motricidad fina Precisidon motriz y coordinacién ojo-mano
Coordinacién Bimanual Coordinacién éculo-bimanual
Estimacion de distancias Precisidn en la percepcion de distancias
. Estimacion temporal Precisidn en la percepcion del transcurso temporal
Perceptivo
Frecuencia critica Activacion cortical; velocidad de procesamiento de la
de fusién-centelleo informacién
Test de Cancelacion “d2” Atencidn selectiva, velocidad de escaneo visual,
reconocimiento y discriminacion de informacién sensorial
Test de sustitucion de digitos  Concentracion de la atencién, velocidad y codificacién
por simbolos perceptiva, escaneo visual, memoria a corto plazo
Atencional By . . . . .
Atencion continuada Fluctuaciones de la atencidn durante un periodo de tiempo
prolongado
Deteccion de sefiales o Mantenimiento del grado de alerta durante un periodo de
Test de vigilancia tiempo prolongado para detectar pequefios, infrecuentes y
variables cambios en el ambiente
Tiempo Simple de Reaccién Velocidad de respuesta a estimulos sencillos de la misma
modalidad sensorial. Respuesta Unica.
Asociati Tiempo de Reaccion ante Velocidad de respuesta a diferentes estimulos de la misma
sociativo  eleccion modalidad sensorial. Diferentes respuestas (= modalidad).
Tiempo de Reaccion Mdltiple  ye|ocidad de respuesta a diferentes estimulos de diferente
modalidad sensorial. Diferentes modalidades de respuestas
Test de Pauli Velocidad/eficiencia en tareas aritméticas mentales
Test de combinacion de Velocidad actividad cognitiva
ndmeros
. Stroop Flexibilidad mental
Cognitivo
. Habilidad cognitiva para el cambio de estrategia en una tarea
CardSorting cognitiva de emparejamiento de cartas
Cognitrone VeIoadqd y_ef|C|enC|§ en la realizacién de tareas de
emparejamiento de figuras abstractas
Tests de Reconocimiento Habilidad para recordar estimulos presentados previamente
Funcidn o . -
L. Tests de Recuerdo Habilidad para aprender nueva informacion (corto y largo
mnésica

plazo) y recuperar informacién aprendida (memoria
anterograda y retrégrada)
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La bateria de tests de rendimiento psicomotor utilizadas en los estudios de laboratorio suelen
incluir pruebas cldsicas de |apiz y papel vy pruebas computerizadas las cuales ademds de
variables como el niumero de respuestas correctas/incorrectas, proporcionan medidas precisas
de tiempo. Las pruebas computerizadas se realizan utilizando sistemas especificamente
disefiados para ello que constan de un ordernador central, desde el que el investigador
gestiona su realizacion y monitoriza la ejecucion del sujeto y de diversos periféricos (Figura 4)

que utiliza el sujeto para la realizacion de los tests.

Figura 4: Imagenes de periféricos de un sistema computerizado de evaluacidon cognitiva y

psicomotora.

Cognitivas, coordinacion, memoria, etc. Pruebas motoras

Reaccion multiple Reaccion-decision Flicker-fusion

Entre las dos aproximaciones experimentales descritas, se halla un tercer paradigma
ampliamente utilizado en la actualidad. Se trata de los estudios realizados con simuladores de
conduccidn, los cuales surgieron con el objetivo de reproducir la situacién de conduccién real
en condiciones de laboratorio. De este modo se pretendia evitar las desventajas de los estudios
de coduccidn real (alto coste econdmico e inversién de tiempo) y minimizar la principal critica
atribuida a los estudios en laboratorio con baterias de pruebas psicomotoras (cuestionable

valor predictivo sobre los efectos en la conduccién real).
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La utilizacion de simuladores de conduccién para evaluar el efecto de diferentes estresores
intrinsecos (por ej. enfermedades neuroldgicas) y extrinsecos (por ej. ingesta de alcohol y/o
farmacos) se ha ido incrementando en las ultimas décadas, convirtiéndose en un método de
eleccién por su validez, reproducibilidad y bajo coste (en comparacién a los estudios de
conduccién real) asi como por el hecho de que permiten el control de muchas variables, la
evaluacién de la conducciéon en multiples escenarios y la evaluacidon repetida manteniendo

constantes las condiciones en las que se realiza la prueba (Bedard MB ycols., 2010).

Los simuladores de conduccidn desarrollados hasta el momento presentan una gran diversidad
en cuanto al nivel de complejidad tecnoldgica. Pueden variar desde sencillos sistemas
computerizadosde mesa, a sistemas de complejidad media en los que se emplean pantallas de
proyeccion de 3602 en las que se presentan imagenes realistas de escenas de trafico, hasta
sistemas complejos diseflados para representar escenas realistas dentro de un entorno
inmersivo, con plataformas modviles que simulan las sensaciones durante la conduccién.En la

figura 5 se presenta una imagen de un simulador de conduccién de complejidad media.

Figura 5: Imagen de un simulador de conduccién de complejidad media

Los mas sofisticados sistemas permiten reproducir multiples escenarios: autopista, ciudad,
condiciones climaticas adversas (lluvia, niebla), diferentes situaciones de luminosidad (dia,
noche), etc. Y permiten evaluar diferentes aspectos de la conduccidn: control de la velocidad,

mantenimiento de la posicién centrada del vehiculo, cumplimiento con sefiales de trafico,
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control del vehiculo en curvas, incorporacién al trafico, adelantamientos a otros vehiculos,
mantenimiento de la distancia de seguridad, repuesta a imprevistos como la aparicidn
repentina de otro coche o de un obstaculo. Las variables evaluadas mediante los simuladores
también son multiples: velocidad media, desviacion de la velocidad, desviaciones de la posicién

central en el carril, tiempo de reaccion en diferentes situaciones, etc.

La evaluacion de la actividad psicomotora, mediante cualquiera de las aproximaciones
experimentales descritas, es habitualmente complementada con la evaluacidn de los cambios a
nivel a nivel subjetivo. La percepcidon subjetiva que el sujeto tiene de su nivel de su nivel de
rendimiento es fundamental, con importantes repercusiones a nivel de seguridad conductual.

En los estudios de conduccidn real se suelen incorporar medidas de evaluacion subjetiva que,
generalmente, evallan la percepcién del sujeto respecto a la calidad de la conduccién realizada
y del esfuerzo requerido para la realizacion de la prueba. En los estudios realizados en
condiciones de laboratorio, se utilizan instrumentos de evaluacion subjetiva para cuantificar,
ademas de la percepcion del nivel de rendimiento o eficiencia, otras sensaciones subjetivas y
estados de animo (somnolencia, actividad, torpeza, enojo, descoordinacién, desinterés, fatiga,
etc.). Preferentemente se utilizan escalas analdgicas visuales (VAS, Visual AnalogueScales) y
cuestionarios numéricos como, por ejemplo, el P.O.M.S. (“Profile of moodstate”) que son
contestados de forma repetida y, en consecuencia, permiten caracterizar el perfil de efectos

subjetivos de un farmaco a través del tiempo.
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1.2.- SEGURIDAD CONDUCTUAL Y FARMACOS

Los mecanismos por los que los medicamentos interfieren en la seguridad conductual pueden

ser debidos a(Del Rio MCy cols., 2001):

e Efecto terapéutico.
Cuando el resultado que produce es el que se espera de él y es el que interfiere en la
conduccién. Por ejemplo, la somnolencia en el caso de los hipnéticos.

e Efectos secundarios.
Cuando el resultado que produce no es el principal por el que se usa. Estos efectos
secundarios pueden estar relacionados con el efecto terapéutico del mismo (por ejemplo, el
efecto depresor sobre el SNC de las benzodiazepinas) o no (por ejemplo, el efecto sedante
de los antihistaminicos H; de primera generacion).

e Interacciones medicamentosas.
Los medicamentos pueden interaccionar entre si o con el alcohol u otras drogas. Como
consecuencia puede producirse un aumento del efecto del medicamento y, por tanto, de los
efectos secundarios relacionados con su dosis, o bien un aumento de los efectos centrales

del alcohol o drogas.

Los principales efectos de los medicamentos sobre el SNC, tanto terapéuticos como
secundarios, que pueden derivar en un deterioro del rendimiento psicomotor son
fundamentalmente consecuencia de sus efectos sedantes (somnolencia, disminucion del
estado de alerta, incemento del tiempo de reaccién, etc.); anticolinérgicos (cefalea, vértigo,
visién borrosa, etc.); estimulantes (espasmos musculares, vértigo, insomnio, nerviosismo,
irritabilidad, temblor, taquicardia, etc.);neuropsiquiatricos (ansiedad, depresidn, confusidn,
alucinacién, psicosis, convulsiones, alteraciones del comportamiento, etc), circulatorios
(hipotencidn, arritmias cardiacas, etc.); metabdlicos (hipoglucemia);o efectos nocivos sobre los
sistemas perceptivos (zumbidos, acufenos, hipoacusia, visién borrosa, trastornos de la

acomodacion, miopia transitoria, etc.).

En la tabla 2 se resumen algunos de los principales efectos no deseados sobre el SNC de los
principales grupos farmacolégicos, los cuales pueden comprometer la seguridad conductual del

sujeto sometido a tratamiento.
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Tabla 2: Efectos sobre la conduccién de los principales grupos farmacoldgicos (Fuente: Bonafont X,
2005).

Somnolencia, sedacidn, incoordinacidon motora, trastornos de
Ansioliticos e hipnéticos la memoria, disminucidn del estado de alerta, incremento del
tiempo de reaccion...

Antidepresivos Sedacidn, vision borrosa, confusion mental, ...

Sedacion, efectos extrapiramidales, reduccién de funciones
cognitivas, disminucion del estado de alerta, ...

Sedacidn, alteracidn de las funciones cognitivas, cambios de
comportamiento, alteracién psicomotorsa, ...

Somnolencia, disminucién de la alerta, incoordinacidn,
debilidad muscular,...

Antipsicéticos

Analgésicos opioides

Antihistaminicos

Antiepilépticos Sedacidn, alteracién de la funciéon cognitiva,...

Antiparkinsonianos Suefio repentino

Actualmente, la valoracién del efecto de los farmacos sobre la seguridad conductual es un
requisito exigido por las autoridades regulatorias a nivel nacional e internacional y constituye
uno de los aspectos de inclusidn obligatoria en su ficha técnica. En este dmbito, y de forma
consensuada, el concepto de "seguridad conductual" se ha restringido al concepto de

"seguridad vial" y, en muchas ocasiones, al concepto de "seguridad en la conducciéon".

Esto es motivado por la gran repercusién econdmica y social que tienen los accidentes de
trafico.Segun el informe anual de 2014 de lalRTAD(International Traffic Safety Data and
AccidentDatabasegroup, IRTAD 2014), en Espaia, la mortalidad por accidentes de trafico
disminuyd un 9% en 2011 respecto al afio 2010. Aun asi, el coste econdmico derivado de éstos
fue del 10.50 billones de euros. Segun el informe anual de 2014 del INTCF (Instituto Nacional de
Toxicologia y Ciencias Forenses, INTCF 2014), el 39.09% de los conductores fallecidos en el afio
2013 presentaron resultados positivos en sangre a drogas y/o psicofarmacos y/o alcohol. De
éstos, el 27.5% presentaron resultados positivos a psicofarmacos (solos o en combinacidn). En
relacién a los peatones que murieron atropellados, el 39.98% presentaron resultados positivos
en sangre a drogas y/o psicofarmacos y/o alcohol. Y de éstos, el 50.72% presentaron resultados

positivos a psicofarmacos (solos o en combinacion).

La investigacidn del efecto de los farmacos sobre la capacidad de conduccién no es sencilla. La

conduccién de un vehiculo es una actividad psicomotora compleja que requiere la integracion
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de una sucesidon continua de estimulos sensoriales (visuales y auditivos), del procesamiento
cognitivo de la informacion y de la toma de decisiones para ejecutar las maniobras que se van
planteando en escenarios variables de trafico. Para una conduccién segura es imprescindible
gue el individuo esté en condiciones fisicas dptimas, especialmente del aparato locomotor y
sensorial, que mantenga una aptitud intelectual/ psicoldgica sin alteraciones y que presente

una buena coordinacién psico-fisica (Ozcoidi et al., 2010).

Cualquier factor extrinseco o intrinseco que pueda afectar a una o mds de estas condiciones
puede interferir en una conduccidon segura.Son diversos los factores intrinsecos que pueden
influir como la edad, determinadas enfermedades crénicas (cardiopatias, hipertension,
patologias respiratorias, diabetes, obesidad mérbida, procesos reumatolégicos, epilepsia,
alteraciones auditivas y/o visuales, enfermedad de Parkinson, trastornos del suefio, trastornos
psiquidtricos como psicosis, trastornos de la personalidad, trastornos bipolares, ansiedad
severa,...) 0 procesos patoldgicos agudos (gripes/catarros, alergias, infecciones febriles,
contracturas musculares, dolor de cualquier origen, ...)(Redondo E., 2013). Los medicamentos y
el uso/abuso de alcohol y/o drogas son los factores extrinsecos que actualmente tienen un
mayor impacto en la conduccidon segura. Y la magnitud de sus efectos pueden variar de
individuo a individuo en funcion de los factores intrinsecos previamente mencionados y en
funcién de otros factores como el sexo, peso corporal, diferencias interindividuales en el
metabolismo, la dosis y/o pauta de tratamiento, la ingesta de otras medicaciones o el tipo de

tratamiento (crénico vs. intermitente) (Shinar D y cols., 2006; Verster JCy col., 2009).

Como se ha mencionado previamente, la investigacion del efecto de los farmacos sobre la
capacidad de conduccién es un requisito regulatorio a nivel internacional. Desde 1992, la Unién
Europea exige que los medicamentos que se comercialicen en los paises miembros se
clasifiquen en tres categorias seguln su capacidad para alterar la conduccion de vehiculos. En los
anos posteriores, varios paises presentaron su lista de medicamentos en funcién de la
propuesta original de Wolschrijn y cols (1992) y de Gier y cols., (1993). El Consejo Internacional
sobre Alcohol, Drogas y Seguridad Vial (ICADTS) (International Council on Alcohol, Drugs and
traffic Safety, ICADTS 2007)llegd a un acuerdo entre las diferentes propuestas de 2001 y
establecio tres categorias en base a la comparacion de los efectos de los medicamentos con el

efecto de diferentes concentraciones de alcohol en sangre.
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Tabla 3: Clasificacidon de los medicamentos registrados en Europa segun su afectacién sobre la capacidad

de conduccién.

" Grado de afectacidon sobre la Equivalencia con Recomendaciones
Categoria . ., .
capacidad de conduccion alcohol en sangre al paciente
| susceptibles de producir efectos <0.2¢/L "tenga cuidado, no conduzca
leves o moderados <8 sin antes leer las instruccione:
susceptibles de producir efectos "no conduzca sin consultar
Il P P entre 0.2y 0.5 g/L a un profesional de la

intensos
salud"

"no conduzca cuando esté
>0.5g/L tomando este
medicamento"

susceptibles de producir efectos
muy severos

En diversos trabajos se habla de una cuarta categoria que seria la”Categoria 0” y que
corresponderia con aquél grupo de fadrmacos que no son susceptibles de producir ningin efecto
sobre la capacidad de conduccién(Ravera Sy cols., 2012).

En Espafia, el 11 de octubre de 2007, se aprobd el Real Decreto (RD) 1345/2007(RD
1345/2007), por el que se regula el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de
dispensaciéon de los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente. En dicho RD se
establece que los medicamentos que pueden reducir la capacidad para conducir, o manejar
magquinaria peligrosa, lleven como advertencia a los pacientes el siguiente pictograma en los

envases:

Figura 6: Pictograma a incluir en los envases de los medicamentos que pueden reducir la capacidad de

conduccion.

oy

Conduccién; ver prospecto

En 2008, la AEMPS puso en marcha un grupo de trabajo y expertos con el objetivo de
consensuar los efectos de los medicamentos que puedan interferir con la conduccién. Las
decisiones debian incluir: a) tipo de efectos que interfieren en la seguridad vial; b) aspectos
relacionados con la intensidad de los efectos de la medicacidn; y c) tipo de medicamentos que

interfieren en la conduccidn.
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Los posibles efectos de cada medicamento autorizado sobre la conduccion y manejo de
maquinaria peligrosa son siempre objeto de evaluacién periddica. El resultado de dichas
revisiones y evaluaciones se van publicando en la web de la AEMPS, incorporando la
informacién sobre los principios activos cuya presencia en un medicamento conlleva la

obligacion de incorporar recomendaciones sobre la conduccién en el prospecto.

Como norma general, la inclusidon del pictograma se considera necesaria cuando los efectos
adversos son muy frecuentes (>10%). No obstante, en aquellos casos en los que estos efectos
son cuantificados como frecuentes (entre un 1% y un 10%) también se tienen en cuenta otras
consideraciones, incluyendo la evaluacién exhaustiva de la literatura cientifica y la discusidn

con expertos.

En Diciembre de 2011, este grupo de trabajo dio por concluida la revisién de todos los
principios activos contenidos en los medicamentos autorizados en ese momento. Se revisaron
un total de 1940 principios activos y, en algunos casos, sus combinaciones. De los mas de 15000
medicamentos autorizados por la AEMPS, en torno a un 25% han de llevar el pictograma de

conduccién (AEMS, 2012a, 2012b).

Los resultados de este grupo de expertos establece que los grupos farmacoldgicos que con mas
frecuencia pueden afectar negativamente la conduccion de vehiculos son: ansioliticos e
hipndticos, antidepresivos, betabloqueantes, analgésicos narcdticos, hipoglucemiantes,

antipsicdticos, antiparkinsonianos, antiepilépticos y antihistaminicos H; de primera generacion.
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1.3.- HISTAMINA

La histamina es una amina enddgena de accién corta, producida por mastocitos y otras células
endoteliales que actla como hormona y como neurotransmisor. La histamina también es una
amina bidgena que se encuentra, en diferentes concentraciones, en multiples alimentos que

forman parte de la dieta cotidiana (Bodmer, 1999).

Figura 7: Formula estructural de la histamina

N

¢ ]

Desde su descubrimiento a principios del siglo XX, ha ocupado el interés de farmacélogos,
fisidlogos y bidlogos. A partir del reporte inicial por Dale y Laidlaw (1910). sobre el efecto de la
histamina en la contraccién del musculo liso intestinal y la vasodilataciéon, numerosas acciones
adicionales han sido descritas. Tiene un papel fundamental en las reacciones alérgicas y en el
sistema inmunitario. Otras de sus funciones son regular la produccién de acido gastrico en el
estdmago y la motilidad en el intestino. En los Ultimos afios se ha confirmado que la histamina
es un importante neuromodulador del SNC de los mamiferos. Entre las funciones reguladas por
la histamina se encuentran el ciclo vigilia-suefio, la actividad locomotora, la circulacion cerebral,
la temperatura corporal, la nociocepcidn, la ingestién de agua y alimentos, la conducta sexual,

respuestas de defensa y agresién, y la memoria y aprendizaje (Haas y cols., 2003, 2008).

Sintesis y metabolismo de la histamina

Se sintetiza a partir de la histidina, por medio de la L-histidina descarboxilasa. Es el producto de
la descarboxilacion del aminodcido L-histidina, una reaccién catalizada por la enzima
descarboxilasa de L-histidina. La biosintesis de histamina involucra dos pasos: el transporte de

la L-histidina al interior de la célula y la subsecuente descarboxilacidn (Figura 8).

A nivel periférico, la histamina es sintetizada por mastocitos, linfocitos, basoéfilos, plaquetas y
células entero-cromafines de la mucosa gastrica. Atraviesa de manera poco eficaz la barrera
hematoencefalica, por lo que la histamina presente en el SNC proviene de las neuronas
histaminérgicas y, en menor proporcion, de los mastocitos. Los cuerpos celulares de estas

neuronas se localizan exclusivamente en el nucleo tubero-mamilar del hipotdlamo posterior y
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dan origen a una extensa red de proyecciones a practicamente todo el SNC.Los mastocitos y los
basdéfilos son, por excelencia, las células periféricas en las que se almacena y se libera la
histamina. Se encuentran en cantidades importantes en la piel y las mucosas. La histamina se
almacena en granulos y es liberada en respuesta a diversos estimulos, por un mecanismo
conocido como desgranulacién, caracterizado por exocitosis rapida y transitoria. En el SNC, la
histamina es almacenada en vesiculas en las terminales nerviosas de las neuronas
histaminérgicas y su liberacion es inducida por despolarizacion. Por otra parte, en el cerebro

también se encuentran reservorios de histamina en los mastocitos.

Figura 8: Sintesis y metabolismo de la histamina (Fuente: Modificado de Haas HL, 2008)

L-aminoacido
transportador

L-Histidina HISTAMINA

Histamina
NH, descarboxilasa NH,
S S
\=N \=N
0 OH
Monoamina /

Vesicular
trasportador

AcCIDO | | b
IMIDAZOLACETICO pm— P ' N-METILHISTAMINA
Diaminooxidasa listamina
metiltransferasa

La regulacién de la sintesis y la liberacidn se lleva a cabo por autorreceptores del subtipo Hs y
por heterorreceptoresmuscarinicos M;, adrenoceptores a, y GABAg. La histamina liberada al
plasma es rapidamente removida del mismo (tiempo medio, ti/;, 0.2-5 min) por un sistema de
captura dependiente de iones Na+ y Cl-. La captura de la amina provee de este modo, en los
sitios donde el sistema esté presente, un mecanismo para regular rapida y eficazmente su
concentracion en los liquidos extracelulares y, por consiguiente, la activacion de los

receptores(Ramos-Jiménez y cols., 2009).

Se conocen dos vias principales del metabolismo de la histamina (Figura 2) en seres humanos:

1. la metilacién del anillo para formar N-metilhistamina, la cual es catalizada por la enzima
histamina-N-metiltransferasa. Gran parte de la N-metilhistamina formada es convertida
por la monoaminooxidasa (MAOQ) en acido N-metil-imidazolacético.

2. la desaminacidon oxidativa, que es catalizada por la diaminooxidasa (DAO), enzima
inespecifica, con lo que se obtiene acido imizadolacético que despuéss se transforma en

el ribdsido del acido imidazolacético.
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Los metabolitos resultantes tienen escasa o nula actividad y son excretados por la orina.

Receptores de la histamina

Los receptores de la histamina pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a
proteinas G (metabotropicos). Desde el principio se sospechaba que la histamina actuaba a
través de mas de un receptor y, hasta el momento, se han identificado cuatro tipos de

receptores denominados Hy, Hy, H3 y Hg.

Figura 9: Localizacién celular de los receptores a histamina en el SNC (Fuente: Aquino-Miranda

Gy col, 2012).

Célula
HA——' @ post-sinaptica

Ha

@2

Los receptores Hi(RH1) fueron los primeros en ser identificados (Ash y cols.,, 1966), a
estudiarse la participacién de la histamina en respuestas alérgicas. Estos se expresan en una
gran variedad de tejidos(Arrang JM vy cols., 1995)y también tienen una amplia distribucion en el
SNC, con expresion alta en la corteza, el hipocampo, el nlcleo acumbens, el tdlamo y el

hipotdlamo posterior (Yanai Ky cols., 1992).

Los receptores H,(RH2) fueron identificados al estudiar el efecto de la histamina en la secrecion
acida del estémago (Black JV y cols, 1972). A nivel periférico se expresan en diversos tejidos y
en el SNC, se encuentran abundantemente en las neuronas del hipocampo, la amigdala, los
nucleos del rafe, la sustancia negra, el neoestriado y la corteza cerebral. Aunque en baja

densidad, también se expresan en el cerebelo y el hipotdlamo (Traiffor E y cols, 1992).

Los receptores H3(RH3) fueron identificados farmacolégicamente en 1983 por Arrang y cols.,
como autorreceptorespresindpticos que inhibian la liberacidn de la histamina en el cerebro de
rata (Arrang JM y cols., 1983). La mayoria de los receptores H3 se encuentran en las neuronas

del SNC, aunque también pueden encontrarse en las terminaciones nerviosas periféricas del
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tracto gastrointestinal (Coruzzi G y cols., 2001) y del corazén (Imamura M y cols., 1995). Se ha

reportado que los RH3se encuentran activos en ausencia de histamina (Wieland k y cols., 2001).

Tabla 4: Localizacién y actividades mediadas por los receptores de histamina en humanos (Fuente:
Montes MJ y cols., 2005).

Receptor H,

Receptor H,

Receptor H;

Receptor H,

Localizacion

Funcion

musculo liso de via
area/intestinal,
aparato
cardiovascular,
médula
suprarrenal, células
endoteliales,
linfocitos, SNC

Contraccién del
musculo liso
bronquial, prurito,
dolor,
permeabilidad
vascular
aumentada,
hipotension,
fubicundez facial,
liberacién de
mediadores de la
inflamacion,
generacion de
prostaglandinas,
reclutamiento de
células
inflamatorias,
secrecion de moco
de la mucosa
bronquial, cefalea,
taquicardia,
activacion de
nervios aferentes
vagales de vias
aéreas:
estimulando los
receptores de la
tos, tiempo de
conduccion del
nodo
antrioventricular

SNC, corazon,
usculo liso de utero
y vascular,
basdfilos,
mastocitos,
linfocitosBy T

Permeabilidad
vascular
aumentada,
secrecion gastrica
del HCl, relacion del
musculo liso
bronquial,
produccion de
moco de las vias
aérea, accion
cronotropia (+) en
musculo del atrio,
accion inotrépica
(+) en musculo
ventricular, efecto
lipolitico en células
sebdceas t
supresorar,
quimiotaxis de
neutrdfilos y
baséfilos y la
liberacién de sus
enzimas,
citotoxicidad y
proliferacion de
linfocitos, actividad
de los natural Killer,
hipotension,
rubicundez,
cefalea, taquicardia

Neuronas en el
SNC, nervios
periféricos,
mastocitos
gastricos

Previene la
broncoconstriccidon
excesiva, inhibe la
secrecion de acido
gastrico,
vasodilatacion de
vasos cerebrales,
funciona como
feedback (-) para
liberacién de
neurotransmisores
en los nervios
periféricos,
controla la
produccion de
histamina en
neuronas
histaminérgicas del
SNC, controla la
liberacién de
neurotransmisores
en el SNC

Pulmdn, higado,
bazo, SNC,
neutrofilos,
eosindfilos, corazon,
musculoesquelético

Presumiblemente
participa en procesos
inflamatorios como la
alergiay el asma

Los receptores Hy(RH4) fueron identificados a principios de la década de 2000 por varios grupos

independientes de investigadores mediante el andlisis bioinformatico del genoma humano y de
la secuencia del RH3(Nakamura Ty cols., 2000; Oda Ty cols., 2000; Liu Cy cols., 2001; Morse Kl
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y cols., 2001; Nguyen vy cols., 2001; Zhu y cols., 2001). Se encuentran principalmente en células
de origen hematopoyético como las células dendriticas, los mastocitos, los eosindfilos, los
monocitos, los basdfilos y las células T (O'Reilly M vy cols., 2002), lo que indica que el receptor
RH3 tiene una funcién importante en el sistema inmune. Por otro lado, existen niveles
considerables de RH4 en células de tejido pulmonar, lo cual los hace un atractivo blanco de
estudio para enfermedades inflamatorias respiratorias (Dunford PJ Y cols, 2006). En el SNC se
ha identificado la presencia de estos receptores en el cerebelo y, aunque con muy baja

densidad, en el hipocampo (Coge F y cols., 2001).

Funciones de la histamina

Cuando la histamina es liberada de los mastocitos, los baséfilos, las neuronas histaminérgicas u
otras células, se une a sus receptores y resulta en una gran variedad de acciones bioldgicas que
dependen del subtipo de receptor que fue activado y del tejido diana (Akdis CA y col., 2006).

De forma general (Parsons ME y col, 2006; Ramos-Jiménez y cols., 2009):

e La histamina desencadena la triple respuesta de Lewis, caracterizada por eritema central,
edema y eritema periférico con palidez central. El eritema se debe a la vasodilataciéon de las
arteriolas, meta-arteriolas y capilares, lo que ocasiona enrojecimiento cutaneo,
disminucion de la resistencia periférica y descenso de la presion arterial. Esta accion es
mediada por los RH1 y, en menor medida, por los RH2. La activacién de los RH1 incrementa
la permeabilidad vascular, dando lugar a edema. Ademas, su estimulacién activa las
terminales nerviosas libres de fibras C no mielinizadas, produciendo prurito.

e la estimulacién de los RH1 produce brococonstriccién, aumento de la permeabilidad
vascular, enlentecimiento de la conduccidon auriculo-ventricular (efecto ionotrdpico
positivo a nivel cardiaco) e incremento de la liberacion de adrenalina y noradrenalina.

e La estimulacién de los RH2 incrementa la secrecion acida gastrica e induce relajacién del
musculo liso bronquial, vascular y uterino. Anivel cardiaco, resulta en efectos inotrépicosy
cronotrdpicos positivos.

e la estimulacién de los RH3 periféricos inducen efectos inhibitorios en la secrecién gastrica
acida y en la liberacion de neurotransmisores por las terminales simpaticas cardiacas.
También inhiben la transmisidon parasimpdtica en el intestino, los bronquios y la traquea,
reduciendo la movilidad intestinal y previniendo la broncoconstriccion excesiva. Sin
embargo, su expresidén primaria es en el SNC, donde intervienen en la regulacién de

diversas funciones que se describen mas adelante.

Garcia-Gea, C 21/ 215



INTRODUCCION

e La funcidn de los RH4 se relaciona con la maduracion de las células hematopoyéticas y con
el control de la respuesta inmune. Existe una moderada expresidn de los RH4 en el bazo, el
timo, los pulmones, el intestino delgado, el colon y el corazén, donde pudieran estar

involucrados en respuestas inflamatorias.

Sistema inmune

Los RH1, RH2 y RH4 participan en la inflamacién y otras respuestas del sistema inmunolégico.
Portanto, la histamina puede modificar la respuesta inmune dependiendo de su concentracién

y del receptor activado (Tanaka Sy col., 2006).

La estimulacién de los RH1 aumenta la adhesion y quimiotaxis de los eosindfilos y los
neutréfilos. También favorece la proliferacion de las células T y B, disminuye la inmunidad
humoral y estimula la produccién de IgE. Un hallazgo relevante es el aumento de las respuestas

Th1 por accién de los RH1.

La estimulacidn de los RH2 en leucocitos reduce la activacidn, quimiotaxis y desgranulacién de
los eosindfilos y los neutréfilos. En los monocitos y las células dendriticas, su activacion
suprime la produccion del factor de necrosis tumoral-a y de la interleucina-12, y aumenta la
produccidn de la interleucina-10. Otro efecto importante de los RH2 es la inhibicidn de las
respuestas Thl, efecto opuesto al generado por activacion de los RH1. Asimismo, se ha
observado que los RH2 inhiben la sintesis de anticuerpos en los linfocitos B, la proliferacién de

linfocitos Ty la inmunidad celular.

La activacion de los RH4 promueve la quimiotaxis de los mastocitos, eosindéfilos y células
dendriticas asi como la polimerizacién de la actina, cambios en la morfologia celular y en la
expresion de moléculas de adhesidn. La activacién de los RH4 induce también cambios en la
localizacidn tisular de los mastocitos, lo que explicaria la redistribucién de estas células en la

mucosa nasal observada en la rinitis alérgica.

Sistema Nervioso Central

Actualmente, se acepta que los cuatros subtipos de receptores histaminérgicos juegan un papel

a nivel de SNC, aunque todavia esta poco definido cudl es éste. Datos sobre la funcidn de estos
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receptores en la fisiologia del cerebro y en distintas enfermedades surgen continuamente en la

bibliografia especializada.

Las caracteristicas morfoldgicas del sistema histaminérgico son similares a otros sistemas de
aminas bidégenas (norepinefrina, serotonina): poseen un nucleo neuronal compacto desde el
que emergen multiples inervaciones en todas las direcciones.Las neuronas histaminérgicas se
localizan en el nucleo tuberomamilar del hipotdlamo posterior y dan origen a una extensa red
de proyecciones a todo el SNC (Brown RE y cols., 2002). Estas neuronas tienen actividad
espontanea regular, que aumenta en el estado de vigilia y disminuye durante el suefo.
Presentan multiples varicosidades y sintetizan otras sustancias neuroactivas como la adenosina,
el acido y-aminobutirico (GABA), la substancia P, la galanina, met-encefalina y algunas enzimas

involucradas en el catabolismo de neurotransmisores.

De los cuatro receptores de histamina descritos, tres (RH1 ,RH2 y RH3 ) se expresan de manera
abundante en el cerebro, aunque con distintos patrones de distribucion y funciones. Los RH1 y
los RH2 tienen una funcién excitadora en la actividad neuronal, produciendo despolarizacion y
aumento de la frecuencia de disparo de algunas poblaciones neuronales. En contraste, la
activacion de los RH3 produce inhibicion de la actividad de las neuronas histaminérgicas y de la
liberacion de diversos neurotransmisores en otras neuronas (glutamato, GABA, noradrenalina,

dopamina, acetilcolina y serotonina). Ademas, inhibe la sintesis de dopamina.

La histamina se ha implicado en diversos procesos homoestasicos bdsicos y en funciones
neurolégicas superiores. (Sakata T y cols., 1997; Lecklin A vy cols., 1998; Kurose Y y col., 1999;
Bealer SL y col., 1999; Brown REy cols., 2002; Blandina P y cols., 2004; Korotkowa TM vy cols.,
2005;Ramos-Jiménez y cols., 2009; Lin JS y cols., 201, Tiligada E y cols., 2011; Bonini JS y cols.,
2011; Benetti Fy cols., 2013).

De forma resumida, a nivel del SNC se ha descrito su participacién en:

e Modulacién del ciclo suefio-vigilia.
Los efectos de la histamina sobre el ciclo sueno-vigilia estdan mediados por los RH1, RH2
y RH3. El nivel de alerta puede inducirse potenciando la transmisién histaminérgica
(mediante bloqueo de RH3). Se promueve el suefio al inhibir la actividad de la histidina

descarboxilasa.La interaccién histamina-orexina tiene un efecto sinérgico en el
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mantenimiento del estado de alerta, siendo el sistema histaminérgico el responsable de
la activacion cortical y las actividades cognitivas mientras que el sistema orexinérgico
estd mds implicado en la conducta durante la vigila (incluyendo el tono muscular,
posicién, movimiento, ingestion de comida y reacciones emotivas).

Regulacidn del apetito y la ingesta de agua.

La histamina inhibe la liberacién de noradrenalina en el nucleo paraventricular del
hipotdlamo suprimiendo el apetito. La activacidén de los RH1 y RH2 aumenta la liberacion
de vasopresina e induce la ingesta de agua en condiciones de deshidratacién.

Control de la temperatura corporal y presion arterial.

La inyeccion intraventricular de histamina o de agonistas de los RH1 y RH2 resulta en
hipotermia, incremento de la presién arterial y bradicardia.

Cognicion.

La aplicacidn local de histamina reduce el tono colinérgico a través de los RH3, causando
dificultades de aprendizaje y deterioro cognitivo.También se ha sugerido un papel en la
modulacion de la memoria emocional, actuando sobre la amigdala basolateral,

principalmente en relacién a la memoria de situaciones asociadas con el miedo.

También existen diversos reportes de la participacion de la histamina en la liberacién de

hormonas por activacién de los RH1 y RH2, en la actividad motora, la liberaciéon de oxitocina

bajo diferentes condiciones fisiolégicas como el embarazo y la lactancia, y sobre su interaccién

con el sistema dopaminérgico

La histamina también se ha asociado con otros signos, sintomas y trastornos descritos en la

practica clinica, como eczema, choque anafilactico, intolerancia a la histamina o algunos tipos

de migrana. Se ha postulado que en todos ellos subyace una deficiente eliminacidon de la

histamina, bien por una sobreproduccidon de histamina enddgena o bien por la ingesta de

farmacos y/o alimentos que contienen o liberan histamina, aunque la principal causa es debida

a desérdenes genéticos o adquiridos en la actividad de la DAO (Maintz Ly col., 2007).

24 /215

Garcia-Gea, C



INTRODUCCION

1.4.- ANTIHISTAMINICOS

Histéricamente, el término "antihistaminicos" se ha utilizado para referirse a los farmacos
utilizados en el tratamiento de trastornos alérgicos y clasificados como antagonistas de los RH;, La
clasificacién de estos farmacos como antagonistas competitivos para los receptores
histaminérgicos era consistente con los resultados obtenidos en ensayos farmacoldgicos
realizados para evaluar la potencia de los antihistamicos, que mostraban que estos farmacos
producian un desplazamientos paralelo en la concentracién de histamina y la respuesta.Sin
embargo, el mejor conocimiento de las caracteristicas farmacoldgicas a nivel molecular de los
antihistaminicos Hy, y el cambio del modelo explicativo sobre los mecanismos mediante los cuales
interactian con los receptores histaminérgicos para ejercer sus efectos, dichos farmacos se
reclasificaron como agonistas inversos mas que como antagonistas (Hill SJ y cols., 1997; Leurs Ry

cols., 2002).

Todos los receptores histaminérgicos pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteina G
(GPCRs por sus siglas en inglés, G protein-coupledreceptorsfamily). Los modelos clasicos del
funcionamiento de GPCRs necesitaban que los receptores histaminérgicos fueran ocupados por
agentes antagonistas, los cuales iniciaban la activacién de los mecanismos de transduccion de la
sefial. Sin embargo, a mediados de la década de los 90, se demostré que los GPCRs pueden
activarse de forma espontdnea y se desarrolld el modelo funcional de dos estados (two
statemodel of H; antihistamine receptor) (Leff P, 1995). El actual modelo funcional de GPCR esta
constituido por un equilibrio dindmico entre la conformacidn activa e inactiva de los receptores, lo
gue se ha denominado actividad constitucional (fisioldgica). En base a este modelo, la
isomerizacidon espontanea del receptor histaminérgico, indepedientemente del agonista
(histamina), desde el estado inactivo al estado activo, modifica el equilibrio hacia el estado de
actividad fisioldgica delos GPCRs. Los agonistas, de forma preferente, se unen a los receptores
histaminérgicos en su estado activo. Inversamente, los agonistas inversos, se unen
preferentemente en su estado inactivo y modifica el equilibrio en la direccién del estado inactivo
(Figura 10). Los agonistas neutros no diferencian entre los estados del receptor (activo/inactivo)
por lo que no modifican el equilibrio entre ambos. Sin embargo, interfieren con las subsiguientes
uniones tanto de agonistas como de agonistas inversos. Los farmacos tradicionalmente
considerados antagonistas, son renombrados como agonistas inversos (sustancias capaces de
reducir la actividad constitucional delos GPCRs) o antagonistas neutros (sustancias que no alteran

la actividad basal delos GPCRs pero interfieren con la unién de los agonistas). Puesto que los
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antihistaminicos pueden ser, tedricamente, tanto agonistas inversos como antagonistas neutros,
no esta claro si el término "antagonista H1" es adecuado. Por ello, se sugerid la adopcién del
término "antihistaminicos H1"(AH1) (Bakker RA vy col., 2000; Nijmeijer S y cols., 2000; Bakker RA y
cols., 2001; Simons FER, 2004; Criado PRy cols., 2010; Simons FER y col., 2011).

Figura 10: Esquema simplificado del modelo funcional "dos estados" del receptor H,(Fuente:

Simons FER, 2004).
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Clasificacion

Los primeros antihistaminicos empleados en terapéutica (fenbenzamina y pirilamina) se
desarrollaron en los afos 30 del siglo XX en el Instituto Pasteur. De forma independiente
(1946), se descubrieron en EEUU la difenhidraminay la tripelamina. Desde entonces, se han
desarrollado centenares de moléculas y su utilizacion clinica ha aumentado

ininterrumpidamente.

De acuerdo con su estructura quimica, los antihistamincios H; (AH1) se clasifican en 6 clases:
alquilaminas, etanolaminas, etilendiaminas, fenotiacinas, piperacinas y piperidinas. Esta
clasificacién tiene escaso valor predictivo en relacién con la eficacia clinica y los efectos
adversos de un determinado farmaco. Desde un punto de vista cronolégico y farmacoldgico se
distinguen dos grandes grupos: los AH1 de primera generacién y los AH1 de segunda
generacién. En la tabla 5 se esquematiza la clasificacion de los AH1 tipicos segln su estructura

guimica y grupo farmacoldgico.

Los AH1 de primera generacion han demostrado ser altamente eficaces en el tratamiento de Ia
sintomatologia asociada a los trastornos alérgicos.Sin embargo, han mostrado poca selectividad

y marcados efectos anticolinérgicos y sedantes. Atraviesan la barrera hematoencefalica y
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ocupan los RH; localizados en las membranas postsindpticas del SNC. A este grupo de

antihistaminicos, también se les ha denominado "antihistaminicos sedantes".

Los AH1 de segunda generacién, disponibles a partir de 1980, son medicamentos mucho mas
selectivos para los RH; periféricos, con un minimo o nulo efecto sobre los receptores
colinérgicos e histaminérgicos del SNC. Esta selectividad reduce considerablemente las
reacciones adversas, sobre todo los efectos sedantes, en comparacién con los AH1 de primera
generacién, con una eficacia similar en el alivio de los sintomas asociados a trastornos
alérgicos. Ademas, la accién de alguno de estos antihistaminicos se extiende hacia otros
mediadores de la respuesta inflamatoria que se produce en el curso de una reaccidn alérgica.
Sin embargo, estos AH1 tampoco estan libres de efectos secundarios como los efectos téxico-
cardiacos o el efecto sedante cuando se administran a dosis superiores a la
terapéutica(Jauregui |, 1999; Hayashi S y col., 1999; Walsh GM, 2000; Simons FER, 1994; Simons
y cols., FER, 1999; Philpott EE, 2000; Golightly y col., 2005). A este grupo de medicamentos

también se les ha demoninado "antihistaminicos no sedantes".

En 1990, el término antihistaminicos de "tercera generacion" fue empleado por Hanifin (1990)
para referirse a antagonistas H1 que mostraban actividades adicionales como la inhibicion de la
liberacion del mediador e interferencia con la migracién de eosindfilos. En 1992, Sabbah
reporté que terfenadina era el primer antihistaminico H1 de tercera generacion. Los
compuestos calificados por algunos autores como de tercera generacidén, son metabolitos
activos o enantiémeros de los antihistaminicos de segunda generacién. Con esta nueva
generacion, se ha tratado de disminuir los efectos secundarios de las generaciones precedentes

mas que mejorar la eficacia.

Ante la confusion que generd la utilizacion de este término sin que existiera una descripcién
clara de lo que significaba, un grupo de expertos fue creado, con el soporte de la Sociedad
Britdnica para Alergia e Inmunologia Clinica (BSACI, British SocietyforAllerrgy and
Clinicallmmunology) con el objetivo deelaborar una definicién consensuada para el término
"AH1 de tercera generacién": el grupo CONGA (Consensus Groupon New

GenerationAntihistamines).
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Tabla 5: Clasificacion de

farmacolégico.

los principales AH1 comercializados segun

grupo quimico y grupo

Primera generacion

Segunda generacion

Tercera generacion

Alquilaminas

Etanolaminas

Etilendiaminas

Fenotiacinas

Piperacinas

Piperidinas

Bromfeniramina
Clorfeniramina
Tripolidina
Feniramina

Difenhidramina
Dimenhidrinato
Doxilamina
Carbinoxamina
Clemastina
Feniltoloxamina

Pirilamina
Tripelenamina
Antazolina

Prometazina
Metdilazina
Mequitazapina

Buclicina, Ciclicina
Cinarizina, Flumarizina
Hidroxicina

Azatadina
Ciproheptadina
Ketotifeno

Acrivastina

Oxatonida
Cetirizina

Loratadina
Astemizol*
Levocabastina
Mizolastina
Ebastina
Terfenadina*
Rupatadina
Bilastina

Levocetirizina

Desloratadina

Fexofenadina

* Compuestos actualmente retirados del mercado

El grupo CONGA definid los requisitos que debia cumplir cualquier nuevo compuesto para ser

catalogado como de nueva generacién (Holgate ST y cols., 2003):

1.- Demostrar propiedades antiinflamatorias en humanos, a dosis terapéuticas y bajo

exposicién a alergenos naturales. Debera ser superior a un comparador con demostradas

propiedades anti-inflamatorias. La obstruccion nasal deberia ser modificada de forma

cuantificable.
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2.- Potencia, eficacia y efectividad. El farmaco deberd tener un alto indice terapéutico
beneficio/riesgo y diferenciarse radicalmente de otros compuestos comercializados.

3.- Ausencia de cardiotoxicidad

4.- Ausencia de interaccion con el citocromo P450 y otras drogas. El compuesto no deberd
desplazar la unidn a proteinas plasmaticas y no afectar a mecanismos de transportes activos
importantes en la absorcion y excrecién del farmaco u otras sustancias.

5.- Ausencia de efectos sedantes, a nivel objetivo y a nivel subjetivo.

6.- A nivel farmacoldgico, el nuevo compuesto debera ser un bloqueante del RH1 con un efecto

extra o una caracteristica especial (por ejemplo, antagonismo neutral).

Actualmente, en la literatura especializada se hallan articulos que identifican algunos
compuestos como AH1 de tercera generacion mientras que otros autores los siguen

clasificando como de segunda generacion.

Efectos beneficiosos y efectos adversos

Los AH1 actuan directamente sobre los receptores RH1 para interferir la accién de la histamina
sobre neuronas sensoriales y pequefios vasos sanguineos, principalmente pequefias venas
postcapilares. Se unen a ellos estabilizandolos en su forma inactiva y con ello se logra
antagonizar o disminuir los efectos de la histamina a nivel de piel (picor, habones o ronchas,

etc.) y a nivel de las mucosas (lagrimeo, picor nasal y ocular, estornudos, etc.).

Los AH1 también reducen la inflamacidn alérgica indirectamente mediante el factor nuclear-KB
(NF-HB) y mediante cadenas idénicas de calcio. A través del factor nuclearKB (NF-KB) disminuye
la presentacién del antigeno, la expresiéon de moléculas de adhesion celular, quimiotaxis y
citoquinas proinflamatorias. A través de los canales de calcio, actian como medidador en la

disminucion de la liberacion de histamina.

Los antihistaminicos son ampliamente usados para el tratamiento de trastornos alérgicos y no

alérgicos.

La eficacia de los AH1 de segunda generacion en el tratamiento de la rinitis alérgica, conjutivitis
alérgica y urticaria crénica estd fuertemente avalada por numerosos ensayos clinicos
aleatorizados y controlados con placebo (Simons FER, 2004; Scadding GK y cols., 2008; Wallace
DV y cols., 2008; Bielory Ly col., 2008; Zuberbier T y cols., 2009).

Garcia-Gea, C 29 /215



INTRODUCCION

Figura 11: Efectos beneficiosos de los antihistaminicos (fuente: Simons FER, 2011)
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En pacientes con rinitis alérgica, los AH1 orales de segunda generacién previenen y alivian los
sintomas de picor, rinorrea y los estornudos que caracterizan la temprana respuesta al
alergéno, con un ligero efecto beneficioso sobre la congestion nasal que caracteriza la
posterior respuesta alérgica. En pacientes con conjutivitis alérgica, los AH1 administrados
oralmente o directamente sobre el ojo, alivia el picor, reduce la rojez del ojo y el lagrimeo, el
hichazén del parpado y la sensacidén de cuerpo extrafio. En pacientes con urticaria crénica, los

AH1 disminuyen el picor y reducen el numero, tamafio y duracion de la papula y del eritema.

Aunque no se dispone de evidencia sdlida de la eficacia de los AH1 en otras patologias,
histéricamente éstos se han utilizado, y se utilizan, para el tratamiento de otros trastornos
como dermatits atépica, asma estacional, anafilaxis, angioedema no alérgico, infecciones del

tracto respiratorio, otitis media aguda o sinusitis, entre otros (Simons.FER y cols., 2011).

Los AH1 de primera generacion, por su efecto sedante, han sido ampliamente utilizados para el
tratamiento del insomnio y, en el ambito médico, como analgésico y para la sedacion previa a
una intervencidon quirdrgica. También se han utilizado para el tratamiento del sindrome
serotoninérgico, la ansiedad, agitacidn aguda, acatisia y migraiia asi como para la prevencién y

tratamiento de las ndusea y vodmito durante el embarazo (Simons FER y col, 2011).
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Todos los AH1 ejercen su efecto principal a través de los RH1. Algunos AH1, ademas, inhiben la
transmisidn a través de receptores muscarinicos, a-adrenérgicos y serotoninérgicos asi como a
través de canales idnicos (Bakker RA y cols., 2001). Su actividad sobre otros receptores puede
ocasionar efectos adversos tales como sequedad de mucosas, hipotensidon y sedacion. En la
figura 12 se esquematiza los potenciales efectos adversos asociados, con mayor frecuencia, a
los AH1, casi todos limitados a los de primera generacién. En relacion a los efectos adversos
asociados a los AH1 de segunda generacién, dada su mayor especificidad, generalmente se

limitan a efectos sedantes y con dosis superiores a las terapéuticas.

Figura 12: Sintomas y signos de efectos adversos de los antihistaminicos (Fuente: Criado PRy col., 2010)
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Los efectos adversos de los AH1 que tienen una mayor relevancia sobre la seguridad de estos
farmacos, son los efectos cardiotdxicos y los efectos a nivel de SNC. Y también ha sido objeto de

especial atencién su interaccidn con el citocromo P450.

En la década de 1990, terfenadina y astemizol (primeros antihistaminicos de 22 generacion
comercializados en EEUU, Canada y Europa) fueron asociados con raros pero graves
acontecimientos adversos cardiacos que incluian arritmias ventriculares, parada cardiaca y
muerte (Wosley RL, 1996). A finales de los 90 fueron retirados del mercado por el asociado

riesgo de muerte, causado por el sindrome de Torsades de Pointe, sindrome caracterizado por
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una prolongacién del intervalo QT en el ritmo supraventricular que precede a la arritmia.Otros
farmacos fueron también retirados del mercado a finales de 1980 y principios de los anos 90
por su potencial riesgo de causar este sindrome. Como resultado, las principales agencias
reguladoras sugirieron la necesidad de evaluar el efecto de los fdrmacos no antiarritmicos sobre
la prolongacion del intervalo QTc. En la guia ICH E14, se recomendaba la realizacion de estudios
"throrough QT/QTc " en las primeras fases de desarrollo de un nuevo farmaco, antes de que

éste fuera comercializado (ICH E14, 2005).

Los efectos de los AH1 sobre el SNC dependen de su capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica y unirse a los RH1 centrales, que a su vez viene determinada por la
liposolubilidad de la molécula y su afinidad para la glicoproteina P (GpP) (Chen Cy cols., 2003).
Los AH1 de primera generacién son altamente liposolubles y tienen una alta afinidad para GpP.
Por el contrario, los AH1 de segunda generacién son lipofébicos y se consideran sustratos
GpP(Simons FE, 2004). El peso molecular, tradicionalmente considerado como factor
determinante en la capacidad de una mdlecula para atravesar la barrera hematoencefalica,
cada vez se considera menos relevante ya que se ha constatado que moléculas con similar peso
molecular pueden tener diferente ocupaciéon en los tejidos cerebrales. Aunque para minimizar
la penetracidén cerebral es fundamental que el antihistaminico sea un buen sustrato de la
glucoproteina P, también parecen participar otros factores como la permeabilidad intrinseca y

la union plasmatica y tisular cerebral (ObradovicT y cols., 2007).

Todos los AH1 de primera generacidn son capaces de inducir un efecto depresor sobre el SNC
causando somnolencia, sedacidn y fatiga con el consiguiente deterioro de la funcion cognitiva y
el rendimiento psicomotor. Ademads, la mayoria de ellos también inducen efectos neuroldgicos
periféricos secundarios, como consecuencia de su accion a nivel colinérgico, que pueden
afectar al rendimiento psicomotor como, por ejemplo, dilatacién pupilar y visién borrosa. Por
el contrario, los AH1 de segunda generacién, administrados a dosis terapéuticas, no han
demostrado estos efectos centrales depresores. Sin embargo, muchos de ellos penetran en
cierta medida la barrera hematoenceldlica y pueden causar cierto grado de afectacién central,

especialmente cuando se administran en dosis altas.

El criterio usado para clasificar a un AH1 como sedante se basa en los resultados obtenidos en
tres tipos de evaluaciones (Montoro J y cols., 2006): a) afectacion a nivel subjetivo sobre la

percepcion de somnolencia; b) alteraciones cognitivas y del rendimiento psicomotor evaluadas
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objetivamente; y c) ocupacién de los receptores H1 centrales en base a estudios realizados

mediante técnicas PET.

Aunque los dos ultimos criterios son particularmente importantes, los tres deben estar

presentes para clasificar un AH1 como no sedante (Holgate ST y cols., 2003).

Son innumerables los ensayos clinicos controlados que se han realizado con el objetivo de
evaluar el efecto sedante de diferentes antihistaminicos. Algunos comparando los de 12
generacion vs. los de 22 generacidn, otros comparando entre si diferentes compuestos de 22
generacion y otros, comparando diferentes dosis de un mismo compuesto, generalmente AH1
de segunda generacién. La evaluacién objetiva de la afectacién a nivel de SNC se ha realizado
utilizando pruebas objetivas de rendimiento psicomotor, paradigmas de conduccién real y/o
utilizando simuladores de conduccién. Algunos de ellos, han utilizado simultdneamente
diferentes aproximaciones de evaluacién y, en general, todos han evaluado la afectacidn

central a nivel subjetivo utilizando escalas y/o cuestionarios.

También son multiples los ensayos clinicos realizados con el objetivo de determinar el grado de
ocupacion de los RH1 cerebrales por diferentes antihistaminicos. La técnica de eleccién ha sido
la tomografia por emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés
PositronEmissionTomography)(Okamura N y cols., 2000; Tagawa M y cols., 2001; Mochizuki H y
cols., 2004; Tashiro M y cols., 2004; Yanai Ky cols, 1992, 2011; Farré My cols., 2014).

En términos generales, los resultados obtenidos en los diferentes ensayos confirman el mejor
perfil de seguridad a nivel de SNC de los AH1 de segunda generacién en comparacién a los de

primera generacion.
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1.5.- BILASTINA

Bilastina es un nuevo antihistaminico H; de 22 generacién desarrollado por laboratorios FAES
para el tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica (estacional y crénica) y la urticaria. Es una
antihistaminico potente, efectivo, sin efectos sedantes ni cardiotdxicos,conausencia de
eliminacidn hepatica y que no interactia con el citocromo P450 (Church MK, 2011; Scaglione F,
2012; Carter NJ, 2012; Jauregui | y cols., 2015). Ademads, cumple con los criterios establecidos
por la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) y las recomendaciones
internacionales de las guias ARIA (AllergicRhinitis and itsimpactonAsthma)(Bousquet J y cols.,

2012).

Propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas

A diferencia de otros nuevos antihistaminicos de 22 generacidon, no se trata de un metabolito
activo o enantidmero de otro antihistaminico ya comercializado.Desde el punto de vista
quimico, pertenece al subgrupo de antihistaminicos piperidin-benzimidazolcomoloratadina y

actla como agonista inverso del receptor H; (Jaureguizar N y cols., 2009)

Figura 13: Estructura quimica de bilastina

Acido 2-[4-[2-[4-[1-(2-etoxietil)-
\\ OH 1Hbenzimidazol-2-il] acido piperidin-
0] 1-il]etillfenil]-2-metilpropanoico

\\\ " o
Férmula mOIecuIar:CZg H37 N3O;

I Peso molecular: 463,61 g/mol

Estudios in vitro han mostrado que bilastina es altamente selectiva para el receptor H; con
escasa o nula afinidad por otros receptores como la serotonina, bradikinina, leukotrieno D4,
calcio, receptores muscarinicos Ms, adrenoceptores a; y P2 y receptores RH2 vy
RH3(Corscotegui Ry cols., 2005).En estudios preclinicos in vitro ha mostrado una afinidad por el

RH1 3 veces superior a la de cetirizina y 6 veces superior a la de fexofenadina.

Estos resultados han sido confirmados en estudios preclinicos in vivo. En ratas, bilastina ha

demostrado reducir la contraccion de la musculatura lisa tras estimulacion, los
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broncoespasmos, la permeabilidad endotelial y la extavasaciénmicrovascular, evidenciando que
bilastina posee propiedades antialérgicas, con una potencia similar a cetirizina y superior a
fexofenadina(Corscotegui R y cols., 2006). In vitro, bilastina también ha mostrado ejercer
actividad antiinflamatoria inhibiendo la liberacion de histamina, IL-4 y TNF-a de los mastocitos

y granulocitos humanos (Alvarez-Mon My cols., 2009).

A nivel farmacocinético, estudios preclinicos han mostrado ausencia de metabolismo lo que
indica que es sumamente improbable que bilastina esté implicada en interacciones

farmacoldgicas en las que participe elcitocromo P450(Lucero y cols., 2012).

Estudios clinicos fase I, han mostrado que bilastina se absorbe rdpidamente tras su
administraciéon oral, a la que sigue un descenso exponencial de la concentracién plasmatica en
las 48 h siguientes. Tras la administracion de una dosis oral Unica de 20 mg a voluntarios sanos,
se obtuvieron los siguientes resultados farmacocinéticos: concentracién plasmatica maxima de
220 ng/ml alcanzada a las 1.3 h, volumen de distribucion aparente del.29 I/kg, semivida de
eliminacidonterminal de 14.5 h y una unidn a proteinas plasmaticas del84 - 90%(JauregizarN y
cols., 2009). La biodisponibilidad de bilastina se ve reducida en un 30% cuando se administra
con alimentos ricos en grasas y en un 25 % con comida convencional, en comparacion a los
valores obtenidos en ayunas. La administracion conjunta de bilastina 20 mg y zumo de pomelo
también redujo la biodisponibilidad de bilastina en un 30%(Bilastina SmPC, 2014, Crean CS y
cols., 2007).

En voluntarios sanos, tras la administracion de dosis Unicas de 20 mg [14C]—bilastina, se
evidencié que alrededor del 95% de la dosis administrada fue excretada en orina (28.3%) y en
heces (66.5%) de forma inalterada, confirmando que bilastina no es metabolizada en humanos
(Sologuren y cols., 2009). La administracion concomitante de Ketoconazol 400 mg y bilastina
20mg durante 6 dias causd un incremento significativo del grado de absorcidon de bilastina

(Crean CSy cols., 2007b).
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Actividad antihistaminica: ensayos clinicos fase |

La alta potencia antihistaminica H; de bilastina, demostrada en estudios preclinicos in vitro y en
modelos experimentales con animales, estd avalada por los resultados obtenidos en ensayos
clinicos en los que se evalud la actividad antihistaminica periférica de bilastina en voluntarios

sanos.

En la practica médica se ha cuestionado la relevancia clinicade los resultados obtenidos en
ECsFase | en los que la potencia de los antihistaminicos se evalua mediante la cuantificacion del
efecto sobre la reactividad cutanea (area de la papula y del eritema) tras aplicacion local de
histamina(Monroe EW y cols., 1997). Sin embargo, esta prueba se ha establecido como un test
estandarizado de la accion de los antihistaminicos (Du Buske LM, 1996), convirtiéndose en un
modelo ampliamente utilizado para la evaluacién y/o comparacion de la eficacia

antihistaminica de diversos compuestos en este tipo de ensayos.

En un primer ensayo clinico Fase | realizado con el objetivo de evaluar la potencia
antihistaminica periférica de diferentes dosis de bilastina (2.5, 5, 10, 20 y 50 mg) se obtuvieron
resultados alentadores. El ensayo se realizd segln un disefio cruzado, aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo y estdndar positivo (cetiricina 10mg) y participaron 21 jévenes
varones sanos. Todas las dosis de bilastina indujeron una inhibicién de la papula y del eritema
de magnitud similar o superior en comparacion a cetirizina 10 mg durante las primeras 12 horas
postmedicacidon. A + 24 horas postadministracidn, cetirizina indujo un 50% de inhibicion, en
comparacion a los valores basales, mientras que bilastina 10, 20 y 50 mg indujo una inhibicidn

superior al 50%(Sologuren y cols., 2007).

En otro ensayo clinico Fase | (Garcia-Gea y cols., 2008), con igual disefio que el anteriory en el
que participaron 20 voluntarios jovenes sanos de ambos sexos, se evalud el efecto
antihistaminico periférico de diferentes dosis de bilastina, tras administracion Unica y tras
administracion repetida. Se administraron, durante 7 dias consecutivos y seglin una pauta de
dosis Unica diaria, las siguientes condiciones de tratamiento activo: bilastina 20, 40 y 80 mg/dia
e hidroxicina 25 mg/d. La prueba cutanea consistié en la inoculacion intradérmica de 0.05ml de
una solucién de histamina clorhidrato a una concentracion de 100pg/ml.Tras administracion
Unica, todos los tratamientos activos mostraron una disminucion significativa de la reactividad

cutanea que fue de magnitud similar entre +4h y +8h (decremento del 64% para bilastina 20
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mg, del 67% para bilastina 40 mg, del 67.9% para bilastina 80 mg y del 61.7% para hidroxicina).
Tras la administracidon de la primera dosis, se observd un cierto retraso en el inicio del efecto
conhidroxizina que tan sélo indujo un decremento del 5.29% a +1h y del 24.3% a +2h; y un
ligero efecto dosis-dependiente a +1h postadministracién de bilastina (decremento del 47%
para la dosis de 20 mg, del 58.2% para la dosis de 40 mg y del 62.5% para la dosis de 80 mg).

Tras la administracion de la ultima dosis, todos los tratamientos indujeron una inhibicién del
area de la papula de magnitud similar al obtenido en el primer dia de tratamiento entre +2h y
+24h postmedicacién, no evidenciandose el retraso del inicio del efecto en la condicién de
tratamiento con hidroxicina. A +24 h postmedicacién, tras administracidén Unica y repetida, la
menor actividad antihistaminica se observé con bilastina 20mg (decremento promedia del
30.2%) no hallandose diferencias significativas entre el resto de condiciones de tratamiento

activo (decremento promedio del 65.5%).

La actividad inhibitoria de la reactividad cutdnea de bilastina (20 mg y 50 mg) vy cetirizina
(10mg) también fue el objetivo principal de otro ensayo clinico Fase | cruzado, aleatorizado, a
dosis Unica y controlado con placebo en el que participaron 21 jévenes varones sanos (Church
MK, 2011b). Para la provocacidon de la respuesta cutdanea se administré histamina mediante
prick test a una concentracion de 100mg/ml de histamina. Los resultados mostraron una
eficacia global entre bilastina 20 mg y cetirizina 10 mg, si bien bilastina mostré un inicio mas
precoz. A +1.5h postmedicacién, bilastina mostré un porcentaje de inibicion del area de la

papula del 8913 % mientras que para cetirizina fue del 44+14%.

El potencial de bilastina para el alivio de los sintomas de la rinitis alérgica, especialmente la
obstruccion nasal, se investigd en un ensayo clinico Fase | realizado segun un disefo cruzado,
aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo y estdndar positivo. En ésteparticiparon
75 voluntarios con historia de alergia al polen pero asintomaticos durante su participacion en el
estudio. Los tratamientos evaluados fueron: bilastina 20 mg, cetirizina 10 mg y fexofenadina
120mg. En cada periodo experimental (2 dias de duracién), los participantes se sometieron en
condiciones de laboratorio a una prueba de provocacidn con polen de gramineas (estudio de
camara de Vienna) en dos dias consecutivos (6h de duracion en el dia 1 y 4horas en el dia 2). La
medicacién se administrdo en el primer dia, 2 horas después del inicio de la prueba de
provocacion.Los resultados evidenciaron que bilastina20 mg tenia una eficacia similar a la de

cetirizinal0 mg y fexofenadina 120 mgen el alivio de los sintomas, con un inicio rapido (1h) y
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una duracidon de accidon de al menos 24horas. Fexofenadina mostré una duracion de la accion

mas breve en comparacién a bilastina y cetirizina(HorakF y cols., 2010).

Eficacia: ensayos clinicos fase Il y fase lll

La eficacia clinica de bilastina en pacientes con rinitis alérgica o urticaria se ha evaluado en
numerosos ensayos clinicos en los que se han incluido mas de 4.600pacientes. En todos ellos,
bilastinafué comparada con placebo y, en la mayoria, con otros antihistaminicos de segunda
generacion con eficaciacontrastada.El tratamiento con bilastina 20 mg/d ha mostrado ser eficaz
en el tratamiento de la rinitis alérgica y la urticaria (Bachert C y cols., 2010; Sadaba B y cols.,

2013a;Ridolo E y cols., 2015).

Dos ensayos clinicos pivotales evaluaron la eficacia de bilastina 20 mg en rinitis alérgica
estacional(RAE). Ambos se realizaron segln un disefioparalelo, a doble ciego y frente a placebo;
e incluyeron pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre 12 y 70 afios, con
enfermedad sintomdtica en el momento de iniciar el estudio. A nivel basal y diariamente
durante todo el periodo del tratamiento (14 dias), se valoraron cada sintoma nasal (estornudos,
rinorrea, prurito y congestién) y no nasal (picor ocular, lagrimeo, prurito 6tico y palatino, etc.)
segln una escala de 0 a 3, de forma que la puntuacién total de los sintomas (TSS, Total
Symptom Score), y otros parametros derivados, fueran un claro reflejo de la evolucién diaria de
la RAE en cada paciente y grupo de tratamiento. También se valoraron parametros de calidad
de vida y grado de malestar provocado; y se registraron tipo y frecuencia de efectos adversos,

tolerabilidad y seguridad general de los tratamientos.

En el primero de estos estudios(BachertCy cols., 2009), en el que participaron 721 pacientes en
ocho paises europeos, se evalué la eficacia de bilastina 20 mg/d frente a desloratadina 5 mg/d y
placebo. Bilastina fue significativamente mas eficaz que placebo para reducir los sintomas
nasales y no nasales asi como para aliviar las molestias asociadas a la RAE, con una eficacia
similar a la evidenciada con desloratadina. La incidencia de acontecimientos adversos con

ambos tratamientos fue similar.

En un segundo estudio(Kuna Py cols.,2009), en el que participaron 683 pacientes en 61 centros
de Europa, se evalud la eficacia de bilastina 20 mg/d frente a cetirizina 10 mg/dia y placebo.

Bilastina fue significativamente superior a placebo y equivalente a cetirizina 10 mg paraaliviar

38/215 Garcia-Gea, C



INTRODUCCION

los sintomas de la RAE. Bilastina mostré un perfil de acontecimientos adversos

significativamente mas favorable que el de cetirizina.

La eficacia de bilastina en el tratamiento de la rinitis alérgica crénica (RAC) se investigd en un
ensayo clinico multicéntrico en grupos paralelos, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo en el que participaron 48 centros de Sudafrica, Argentina, Polonia, Rumania vy
Espafia(Sastre J y cols., 2012). Se incluyeron 650 pacientes varones con moderada-severa RAC.
Se comparo la eficacia de bilastina 20 mg/d frente a cetirizina 10 mg/d y placebo en un periodo
de tratamiento de 28 dias. Los pacientes valoraron 2 veces al dia la severidad de los sintomas
nasales (estornudos, rinorrea, prurito y congestion) y oculares (enrojecimiento ocular y
lagrimeo) segln una escala de 0 a 3. La variable principal de eficacia evaluada fue el area bajo la
curva delas puntuaciones obtenidas, en la evaluacién subjetiva de la severidad de los sintomas,
desde el dia 1 al dia 28 de tratamiento. El analisis global no hallé diferencias significativas entre
los tratamientos activos y placebo. Tras evidenciar la alta respuesta a placebo en los pacientes
de Sudafrica, se realizé un nuevo analisis con los resultados obtenidos en el resto de centrosy
éste evidencid una eficacia superior a placebo con bilastina y cetirizina que fue similar en

ambas condiciones de tratamiento activo.

Dos estudios pivotales han evaluado la eficacia de bilastinaen el tratamiento de la urticaria.En
un estudio se compard la eficacia de bilastina20 mg/dfrente a levocetirina 5 mg/d y placebo,
para el tratamiento de la urticaria idiopatica.Este ensayo fue multicéntrico y participaron 46
centros de Europa y Argentina. Se incluyeron 525 pacientes con urticaria crénica idiopatica de
ambos sexos y con edades entre 18 y 70 afos.Los tratamientos se administraron como dosis
Unica diaria durante 28 dias consecutivos. Los pacientes valoraron 2 veces al dia, durante todo
el tratamiento, la severidad de sus sintomas (prurito, nimero y tamafio de ronchas). La medida
principal evaluada fue TSS. Bilastina 20 mg/dia alivid significativamente los sintomas en
comparacion con placebo y mostré una eficacia similar a la de levocetirizina (Zubierber Ty

cols., 2010).

En un estudiounicéntrico, se evalud la eficacia de bilastina en el tratamiento de la urticaria de
contacto por frio (CCU, coldcontact urticaria) segin un disefio cruzado, aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo. Participaron 20 pacientes con CCU. Tres dosis de bilastina

fueron evaluadas: 20 mg/d, 40 mg/d y 80 mg/dia durante 7 dias. Bilastina, en comparacion a
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placebo, mostré ser eficaz a todos los niveles de dosis si bien la efectividad mostré una relacién

dosis-dependiente(Krause Ky cols., 2013).

Seguridad cardiaca: ensayos clinicos fase |

Los ensayos clinicos realizados confirman un buen perfil de seguridad a nivel cardiaco de
bilastina usando dosis hasta 10 veces superiores a la dosis terapéutica en voluntarios sanos, sin

diferencias respecto a placebo.

En un estudio fase | con voluntarios sanos en el que se administraron dosis Unicas de bilastina
hasta 220 mg y dosis mutiples de hasta 200 mg durante 7 dias, no se evidenciaron cambios
significativos en el intervalo QT/QTc en comparacion a los valores basales y en comparacién a

placebo (Bilastina SmPC, 2014).

El perfil de seguridad a nivel cardiaco ha sido confirmado en un reciente estudio Fase | (Tyl By
cols., 2012)de administracion repetida con disefio cruzado, aleatorizado, a doble ciego, triple
enmascaramiento y controlado con placebo y estdndar positivo. Se incluyeron 30 voluntarios
sanos de ambos sexos (22-44 afios) y se evaluaron las siguientes condiciones de tratamiento
activo: bilastina a dosis terapéuticas (20 mg/d x 4 d), bilastina a dosis supraterapéuticas (100
mg/d x 4 d), administracién concomitante de bilastina 20 mg/d y ketoconazol 400mg/d durante
4 dias y, como control positivo, moxifloxacino 400mg/d durante 3 dias consecutivos. Se
realizaron multiples registros ECG (de forma triple en cada tiempo de evaluacion) los dias 1y 4
a nivel basal y de forma repetida tras la administracion de la correspondiente dosis diaria (13
ECG en dia 1: desde basal hasta +24h; 16 ECG en dia 4: desde pre-dosis hasta +72h). Bilastina
no indujo incrementos significativos de los intervalos QTc a ninguna de dosis. Aunque se halld
una significativa prolongacion del intervalo QT con la administracion simultanea de bilastina y

ketoconazol, ésta fue relacionada con la administracion de ketoconazol.

Este ensayo clinico cumplié con los requisitos de la ICH E14 (HarmonizedTripartiteGuideline)
sobre la evaluacion clinica de la prolongacién del intervalo QT/QTc y el potencial arritmogénico

de los farmacos no antiarritmicos (ICH E14, 2005).

Los datos obtenidos en este estudio fueron reanalizados utilizando el método de QTcNi en el

gue el intervalo QT es corregido por la frecuencia cardiaca mediante una formulade correccidn
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especifica para un sujeto dado. Los resultados mostraron variaciones medias de los intervalos
QTcNi el dia 4 (valores del dia 4 menos los valores basales en el tiemmpo de evaluacion
correspondiente al dia antes de iniciarel tratamiento). No se observd un aumento significativo
de las variaciones del QTcNi con bilastina 20 y 100 mg o con placebo en ningln tiempo de
evaluacién durante las 24 h postadministracidon. Por el contrario, se observaron incrementos
significativos del QTcNi en la condicién de tratamiento concominante con bilastina vy

ketoconazol y en la condicion de tratamiento con moxifloxacino (Grafft Cy cols., 2012).

Efectos a nivel de SNC

En un estudio in vitro en células Caco-2 para evaluar la interacciéon de bilastina con la
glucoproteina P (Burton PS y cols., 2007), los resultados de bilastina (10 - 1000 pM)
demostraron una permeabilidad secretora 5 veces superior a la absortiva, lo que indica
quebilastina, al igual que fexofenadina, es un sustrato de alta capacidad para uno o mads

sistemas de transporte.

Estudios in vivo en ratas para evaluar la distribucidn tisular de [14C]- bilastina(MoragN vy cols.,
2007)y la interaccion de bilastina con la GpP(Gonzalo A y col., 2008), también mostraron que
bilastina es un buen sustrato de la GpP y que su paso a través de la barrera hematoencefdlica

seria muy limitado.

El efecto central de bilastinaa nivel de afectacion subjetiva y a nivel objetivo de rendimiento
psicomotor, se evalué en un ensayo clinico Fase |, realizado en nuestro centro y segun un
disefio cruzado, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con estandar
positivo(Garcia-Gea y cols., 2008). En él que participaron 20 voluntarios sanos de ambos sexos
(19-40 afios). Se administré bilastina a dosis de 20, 40 y 80 mg/dia durante 7 dias consecutivos.

Como control positivo, se utilizéhidroxizina25 mg/dia.

Los efectos sobre el SNC se evaluaron los dias 1y 7 de tratamiento. Se utilizé una bateria de 4
puebas objetivas de rendimiento psicomotor (frecuencia critica de fusién-centello, tiempo
simple de reaccidn, test de cancelacién “d2” y test de motricidad fina) y 5 escalas analdgicas de
evaluacién subjetiva (depresion, actividad, enojo, ansiedad, somnolencia). Se realizaron
evaluaciones de forma previa a la administracion farmacoldgica y a diferentes tiempos

postmedicacion. A nivel de rendimiento psicomotor, bilastina 20 mg/d y 40 mg/ no se
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diferenciaron de placebo, ni tras administracion Unica ni tras administracion repetida,
mostrando incluso un mejor nivel de rendimiento respecto al calculo del porcentaje de
deterioro total para el estudio especifico. Para bilastina 20 mg/d se obtuvo un indice de
deterioro del -4.3% en dia 1y del -3.3% en dia 7; y para bilastina 40 mg/d, el indice de deterioro
fue del -5.1% en dia 1 y del -3.9% en dia 7) no se diferenciaron de placebo.Por el contrario, con
hidroxizina 25 mg/d se evidencié un deterioro significativo en comparacién al resto de
condiciones de tratamiento activo y placebo (indice de deterioro del 12.1% en dia 1y del 7.3%
en dia 7). La dosis superior de bilastina (80 mg/d) indujo un deterioro que fue
significativamente inferior al obtenido con hidroxizina pero también significativo en
comparacion a placebo y a las dos dosis inferiores de bilastina (indice de deterioro del 7.1% en
dia 1y del 5.9% en dia 7). El deterioro psicomotor se manifesté mediante un incremento del
tiempo de reaccién, una disminucién del umbral de fusidn-centelleo y un detrimento en la
atencién y en la motricidad fina. A nivel subjetivo,se evidencié una afectacién significativa con
hidroxizina y bilastina a las dos dosis superiores (40 mg y 80 mg), refiriéndose los sujetos como
mas somnolientos y pasivos. La afectacion a nivel de SNC fue inferior tras la administracion

repetida en comparacion a la administracién de la primera dosis.

En este ensayo, también se evalud la potencial actividad anticolinérgica mediante registros
pupilograficos, no halldndose diferencias significativas respecto a placebo con ninguno de los
tratamientos evaluados. Un resultado interesante en relacidn a la caracterizacion de bilastina
como no sedante ya que los efectos anticolinérgicos se han relacionado con deterioro de la
memoria y la capacidad de concentracidn asi como con la sensacion subjetiva de somnolencia 'y

fatiga (Lieberman JA, 2004; Pentillal y cols., 2005).

Otro ensayo clinico Fase | evalud el efecto de bilastina(20 Y 40 mg) sobre la capacidad de
conduccién segun el paradigma de evaluacion del efecto en condiciones reales (Conen Sy cols.,
2011). Se utilizé un procedimiento estandarizado en el que los sujetos debian conducir un
automovil, especialmente instrumentalizado, en una carretera y una distancia de 100 Km. Los
sujetos debian mantener una velocidad constante de 95 Km/h y una posicidn centrada entre
las lineas que delimitan el carril. Este estudio se realizd segln un disefo cruzado, aleatorizado,
a doble ciego y controlado con placebo y estandar positivo (hidroxizina 25 mg). La poblacién de
estudio consistid en 21 sujetos sanos de ambos sexos (edad 21-45 afios). Se evaluaron las
siguientes condiciones de tratamiento activo: bilastina 20mg/d x 8 d, bilastina 40 mg/d x 8d e

hidroxicina 25 mg/d x 8 d. El test de conduccidn se realizé el dia 1y el dia 8 de tratamiento a +1
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hora postmedicacion y la variable principal evaluada fue la desviacion lateral de la posicion
centrada (SDLP).Bilastina, a cualquiera de las dosis estudiadas, no se diferencié de placebo ni
tras la primera administraciéon ni tras la administracion de la ultima dosis. Por el contrario,
hidroxizina indujo un significativo incremento en SDLP tanto el dia 1 como el dia 8 de
tratamiento, aunque tras la administracién repetida se observé un deterioro algo menor en
comparacion al evidenciado en el dia 1, lo que es indicativo de que el desarrollo de tolerancia a

los efectos sedantes fue sélo parcial.

La ocupacion de los RH1 cerebrales por bilastina (mediante PET) se evalud en un ensayo clinico
Fase |, realizado segun un disefio cruzado, aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo y
estdndar positivo (Farré M vy cols., 2014). Se administraron, a dosis Unica, los siguientes
tratamientos: bilastina 20 mg, hidroxizina 25 mg y placebo. En el estudio participaron 12
voluntarios varones sanos con edades comprendidas entre 29 y 39 afios. Los resultados
evidenciaron que la ocupacién de los RHlcerebrales por bilastina 20mg fue insignificante en
comparacion a hidroxizina 25 mg (-3.92% vs.53.95%,respectivamente). En este estudio también
se evalud, como objetivo secundario, la percepcidon subjetiva de somnolencia mediante 3
escalas analdgicas visuales (VAS) y el efecto en un test objetivo de rendimiento psicomotor
(DSST, Digit Symbol Substitution Test). Los resultaron no hallaron diferencias significativas entre

los tratamientos en las puntuaciones obtenidas en el VAS y en el test DSST.

Acontecimientos adversos

En todos los ensayos clinicos Fase I, Il y lll, se evalud la tolerabilidad y seguridad de los

tratamientos asi como la incidencia y tipo de acontecimientos adversos (AAs).

En la literatura cientifica se hallan multiples informes de la incidencia de AAs con bilastina en
ensayos clinicos. Todos avalan que la incidencia de acontecimientos adversos con bilastina es
similar a la incidencia obtenida con placebo y otros antihistaminicos de segunda generacidn.
Los AAs notificados con mayor frecuencia fueron los que afectaban al SNC, especialmente

mareo, cefalea, somnolencia y fatiga(Scaglione F, 2012).

En la tabla 6 se resume la incidencia de AAs reportada por Church (2011a) en su revisidén sobre
la eficacia y seguridad de bilastina, que incluyd 26 ensayos clinicos Fase Il y Ill, a doble ciego y
controlados con placebo, en pacientes con rinihitis alérgica (estacional o crdnica) o urticaria

idiopatica crénica.
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Tabla 6: Porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos sobre el SNC relacionados con el
tratamiento (posible o probablemente) en estudios Fase Il y lll a doble ciego y controlados con

placebo.(Fuente: Church y cols., 2011)

Bilastina Cetirizina Desloratadina5 Levocetirizina5 Placebo

20 mg 10 mg mg mg
N2 pacientes 1358 686 242 165 1360
Mareo 0.96% 0.29% 0.83% 0% 0.59%
Cefalea 3.68% 2.19% 1.24% 4.58% 3.38%
Somnolencia 3.46% 7.58%*" 3.31% 6.06% 2.86%

*indica p<0.05 frente a desloratadina
#indica p<0.001 frente a placebo y bilastina 20 mg
&indica p<0.05 frente a placebo

La seguridad a largo plazo de bilastina se evalué durante un estudio abierto de extensién en el
que 513 pacientes recibieron tratamiento con bilastina 20 mg/d durante 1 afio (Bachert C vy
cols., 2010). Durante esta fase de extensidn, 18 pacientes (3.5%) se retiraron por AAsy 5 (1.0%)
por falta de eficacia. En general, la cefalea fue el AA notificado con mads frecuencia (9.6%). Se
notificaron 6 AA graves, ninguno de los cuales se considerd relacionado con bilastina. No se

notificé ninguna muerte.

No se han evidenciado cambios clinicamente relevantes en los pardmetros de laboratorio,

registros ECG o registros de constantes vitales.
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2.- JUSTIFICACION, OBJETIVOS e HIPOTESIS

2.1.- JUSTIFICACION

El programa de desarrollo clinico de bilastina ha seguido las recomendaciones de las guias de la
EMA (CHMP/EWP/2455/02, 2004; CHMP/EWP/18504, 2008) y de la FDA (FDA, 2000) para el
disefio de programas de desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de Ia
rinoconjutivitis alérgica y de la rinitis alérgica estacional o perenne.Los ensayos preclinicos y
clinicos realizados han estado dirigidos a demostrar el cumplimiento con las directrices y
requisitos establecidos por el grupo de expertos CONGA (Consensus group on New Generation
Antihistamines) (Holgate ST y cols., 2003) y por el grupo ARIA (Allerguic Rhinits Impact on
Astma: guidelines) (Brozek JL y cols., 2010) sobre las propiedades que deberia tener cualquier

nuevo antihistaminico H; para poder ser considerado de nueva generacion.

En las guias europeas CPMP/ICH/291/95 (ICH E8, 1998) y CPMP/EWP/560/95 (2012), se
recomienda la realizacidn de estudios de interaccidn farmaco-farmaco durante el desarrollo de
un compuesto. Los estudios de interaccidon farmacodindamica estdn especialmente indicados
para farmacos que compiten entre si farmacolégicamente en el érgano diana, fdrmacos que
tienen efectos (terapéuticos y/o adversos) farmacodinamicos similares y para farmacos que

habitualmente son administrados concomitantemente.

Para completar el programa de desarrollo clinico de bilastina, se planificd la realizacion de
ensayos para evaluar las posibles interacciones farmacoldgicas de bilastina con otras sustancias
depresoras del SNC. Datos epidemioldgicos indican que, junto con el alcohol, los
antihistaminicos y los hipnéticos estan entre los grupos farmacoldgicos mas utilizados. Segun
datos de la encuesta sobre alcohol y drogas en la poblacion general en Espafia del Ministerio de
Sanidad (EDADES, 2015),un 76,6% de los ciudadanos ha tomado bebidas alcohdlicas en los
ultimos 12 meses, de los que el 10.2% ha consumido alcohol diariamente durante los ultimos
30 dias, y el consumo de hipnosedantes ha pasado del 5.1% en 2005 a un 11.4% en 2011,
convirtiéndose junto con el alcohol en una de las drogas mas utilizadas. En base a todo ello, se

planificé la realizacién de los dos ensayos clinicos presentados en esta memoria.
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2.2.- OBJETIVOS

2.2.1.- Interaccion con alcohol (estudio I)

El objetivo principal planteado fue evaluar si los efectos depresores del alcohol, tras ingesta
aguda a dosis de 0.8 g/Kg, se potenciaban con la administracion concomitante de una dosis
Unica de bilastina 20 mg (dosis terapéutica) o a una dosis de 80 mg (dosis 4 veces superior), en
comparacion a un antihistaminico clasico de primera generacién (hidroxizina 25 mg) y a un
antihistaminico de segunda generacion (cetirizina 10mg), ambos administrados a dosis

terapéuticas.

Como objetivo secundario se evalud la tolerabilidad.

2.2.2.- Interaccién con lorazepam (estudio Il)

El objetivo principal planteado fue evaluar si el tratamiento concomitante con bilastina a dosis
terapéuticas (20 mg/d) y lorazepam (3mg/d) potenciaba el efecto depresor sobre el SNC de

lorazepam, tras administracién Unica y tras administracién repetida durante 8 dias.

Como objetivo secundario se evalud la tolerabilidad.
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2.3.- HIPOTESIS

2.3.1.- Interaccion con alcohol (estudio I)

La administracion concomitante de alcohol 0.8g/kg y bilastina 20mg no induciria un efecto

detrimental a nivel de SNC diferente al inducido por la administracidn de alcohol solo.

La administracion concomitante de alcohol 0.8g/kg y bilastina 80 mg o cetirizina 10 mg
inducirian un deterioro a nivel de SNC superior al inducido por la administaciéon de alcohol solo

y por la administracién concomitante de alcohol y bilastina 20 mg.

La administraciéon concomitante de hidroxizina 25 mg induciria el maximo deterioro a nivel de
SNC con una magnitud y duracién significativamente superior al resto de condiciones de

tratamiento.

La administracién concomitante de alcohol y los antihistaminicos evaluados induciria una
incidencia y tipologia de acontecimientos adversos similar a los acontecimientos adversos ya

conocidos y atribuibles a la ingesta de alcohol solo o a los antihistaminicos evaluados.

2.3.2.- Interaccioén con lorazepam (estudio Il)

La administracion simultdnea de lorazepam 3 mg/d y bilastina 20 mg/d, tras administracion
Unica y tras administracion repetida, no induciria un deterioro superior a nivel de SNC diferente

al inducido por la administracion unica de lorazepam.

La magnitud del deterioro inducido tras administracidon repetida seria significativamente

inferior al inducido tras la primera administracion.

La administracion concomitante de lorazepam y bilastina 20 mg induciria una incidencia y
tipologia de acontecimientos adversos similar a los acontecimientos adversos ya conocidos y

atribuibles a lorazepam.
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3.- ASPECTOS ETICOS

3.1.- AUTORIZACIONES REGULATORIAS

Los protocolos de ensayo clinico fueron evaluados y aprobados por el Comité Etico de
Investigacidon Clinica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y por la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios.

3.2.- CONDUCCION ETICA DEL ESTUDIO

Los ensayos clinicos se realizaron siguiendo rigurosamente las recomendaciones
internacionales para investigacion clinica recogidas en la declaracion de Helsinki y sus
posteriores revisiones, las normas internacionales de Buena Practica Clinica, los requisitos
establecidos en la directiva europea vigente y en las guias del Ministerio de Santidad vy
Consumo espafol para la realizacién de ensayos clinicos en humanos. Asi mismo, se llevaron a

cabo siguiendo procedimientos normalizados de trabajo.

3.3.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

De forma previa a la realizacion de cualquier procedimiento de estudio, los sujetos fueron
informados verbalmente y de forma detallada de la naturaleza del estudio (objetivos, tipo de
tratamientos, metodologia) y de los farmacos objeto de estudio (riesgos/beneficios esperados,
posibles efectos secundarios y reacciones adversas). Se les explicd claramente que podian
suspender su participacion en el estudio en cualquier momento sin que ello repercutiera en los
pertinentes cuidados médicos. Asi mismo, también se les informé de que el investigador

principal podia excluirlos en el caso de que lo considerara necesario.

Los sujetos fueron informados de que sus datos personales serian tratados de forma
estrictamente confidencial si bien podian ser revisados por el promotor, monitor/auditor o
entidades regulatorias. Y de que, de acuerdo con la legislacién vigente (LOPD, ley Organica de
Proteccién de Datos de Cardcter Personal), tenian derecho a acceder a su historial clinico y
podian ejerce sus derechos ARCO (anulacidn, rectificacion, cancelacion, omisién) en relacién a

sus datos personales.
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También se les informé de que la empresa promotora del ensayo clinico disponia, como medida
cautelar, de un seguro de responsabilidad civil para cubrir los dafios y perjuicios en la salud que
pudieran producirse como consecuencia de su participaciéon en el estudio. También se les
informé de que recibirian una compensacién econdmica (indicando la cantidad exacta) por su
participacién en el estudio en concepto del tiempo invertido y por cualquier inconveniencia

ocasionada.

Ademas de proporcionar toda la informaciéon de forma verbal, pudiendo plantear cualquier
cuestion referente al estudio, ésta también se les entregd por escrito proporcionandoles el
tiempo suficiente para que tomaran una decisién. También se les informd sobre la posibilidad
de consultar con su médico u otras personas antes de proporcionar su consentimiento,

pudiendo llevarse una copia de la informacién por escrito.

3.4.- CONFIDENCIALIDAD

Para preservar la confidencialidad de los datos personales de los sujetos, Unicamente el
investigador principal, sus colaboradores y el personal técnico que participé en el estudio
tuvieron acceso a la identidad de los mismos. Por el mismo motivo, los datos completos de
filiacidn y el consentimiento por escrito se guardd Unicamente en el archivo del investigador,

aunque pudieron ser revisados por el monitor y/o promotor del estudio.

De acuerdo con la Ley Organica 15/1999 (LOPD), sdlo se registraron aquellos datos personales
gue eran necesarios para cubrir los objetivos de este estudio. En ninguno de los informes del
estudio aparecidé ninguna informacién que pudiera revelar la identidad de los participantes.
Cualquier informacién de caracter personal fue conservada y procesada en condiciones de

estricta confidencialidad.

3.5.- SEGURO DE RESPONSABILIDAD CIVIL

El promotor del ensayo clinico disponia, como medida cautelar, de un seguro de
responsabilidad civil, de acuerdo con la lesgilacién vigente, que cubria cualquier dafio o
perjuicio para la salud que los sujetos incluidos en el estudio hubieran podido sufrir como como

consecuencia de su participacion.
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4.- MATERIAL Y METODO

4.1.- DISENO Y PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Los ensayos se realizaron segun un diseino cruzado, aleatorizado, a doble ciego y controlado con
placebo. En cada estudio, los participantes recibieron todas las condiciones de tratamiento
evaluadas, con un periodo de blanqueo de 7 dias, como minimo, entre las sesiones/periodos de

tratamiento.

Cada sujeto fue asignado, en condiciones de doble ciego, a una secuencia de administracion de
los tratamientos evaluados segun una tabla de aleatorizacion, previamente generada de forma
computerizada y con efecto orden equilibrado. Es decir, permitié controlar que cada uno de los
tratamientos fuera administrado el mismo nimero de veces (y al mismo nimero de sujetos) en

cada sesidn/periodo de tratamiento (procedimientos descritos en apartado 4.4.2).

Con el fin de evitar la identificacion de los distintos tratamientos, dadas las diferentes
caracteristicas organolépticas y el diferente nimero de comprimidos a ingerir en cada
condicidn de tratamiento, los comprimidos se presentaron en cdpsulas opacas especiales para
ensayos clinicos de igual aspecto. En cada estudio, todos los sujetos recibieron el mismo
numero de capsulas todos los dias de tratamiento. Ademas, en el estudio de interaccién con
alcohol (estudio 1), se utilizd una técnica de doble enmascaramiento para evitar, en lo posible,
la identificacidon del contenido de la bebida a ingerir de forma concomitante con la medicacién

(procedimientos descritos en apartado 4.4.3).

Cada ensayo clinico constaba de dos fases claramente diferenciadas: fase de seleccidn/inclusién

y fase de tratamiento.

En la fase de seleccidn/inclusiéon (3 semanas previas al inicio de la fase de tratamiento), todos
los candidatos a participar en el ensayo clinico (EC), tras ser informados oralmente y por escrito
y obtener su firma del consentimiento informado (Cl), fueron sometidos a una exhaustiva
revision médica con el fin de verificar su estado de salud y el cumplimiento de los criterios de
inclusion/exclusion. Las evaluaciones médicas realizadas en esta fase incluyeron: anamnesis
(historia clinica), exploracién fisica por sistemas incluyendo determinacion de peso y talla,

registros de constantes vitales (CV), electrocardiograma (ECG), analitica en sangre
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(hematologia, bioquimica y serologia para HIV, hepatitis B y C) y determinacion en orina
(uriandlisis) de drogas de abuso y alcohol (cocaina, anfetamina, opiaceos, etanol,

benzodiacepinas y cannabis) y, en el caso de ser mujer, test de embarazo en sangre.

Ademas, se realizé un periodo de entrenamiento en la realizacion de los tests de rendimiento
psicomotor utilizados en el ensayo (12 realizaciones de cada test) con el fin de conseguir un
nivel de ejecucion estable y de comprobar que dicho nivel estuviera dentro de los valores

esperables y fuera equiparable al de los restantes sujetos incluidos en el estudio.

Figura 14: Flujo de actividades en el |a fase de seleccién/inclusidn

(215 "'} INFORMACION GENERAL
K &) l PRIMERA VALORACION /

/POSIBLE CANDIDATO? NO #
NO INCLUSION
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(%) VERIFICAR CUMPLIMIENTO CON

k ==L/ CRITERIOS /
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S| EXCLUSION
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e
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52 /215 Garcia-Gea, C



MATERIAL Y METODO

En esta fase de seleccion/inclusion, ademds de proporcionar informacién sobre el ensayo
clinico y sobre los derechos y obligaciones asociadas a su participacién, los participantes fueron

instruidos para cumplir determinadas pautas:

« Abstenerse de tomar bebidas alcohdlicas, bebidas estimulantes (café, té, chocolate, coca-
cola o derivados), frutas citricas o zumos de frutas (especialmente el pomelo)desde 48
horas antes del inicio del estudio y hasta 24 horas después de la finalizacion del mismo.

« No tomar ninguna medicacién desde su inclusion en el estudio hasta +48 horas después de
su finalizacion.

« No realizar ejercicio fisico extenuante desde 24 horas antes del inicio del estudio y hasta
+24 horas tras su finalizacién.

« No realizar actividades de riesgo: conducir (coche, moto, bicicleta), manejar maquinaria
peligrosa, deportes de riesgo, etc., durante su participacion en el estudio.

« Utilizar métodos anticonceptivos seguros durante su participacion en el estudio.

« Informar al médico investigador o a un miembro del equipo investigador sobre cualquier

molestia o acontecimiento adverso.

En la fase de tratamiento se realizaron, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién,
evaluaciones del efecto de los tratamientos sobre el SNC (tests objetivos de rendimiento
psicomotor y escalas de evaluacién subjetiva) y evaluaciones de tolerabilidad y seguridad
(registros de CV, ECG, analiticas en sangre, pruebas de deteccidén de drogas/ alcohol, y test de
embarazo cuando procedia, en orina). Se monitorizaron y registraron todos los acontecimientos
adversos (AA) desde el momento de la inclusidn (firma del consentimiento informado) hasta la
finalizacidn del estudio. La distribucién temporal de las evaluaciones en cada ensayo clinico se
describe en el apartado 4.2. La descripcion detallada de las evaluaciones realizadas se halla en

los apartados 4.5y 4.6.
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4.2.- ESQUEMA DE ESTUDIO
4.2.1.- INTERACCION CON ALCOHOL (estudio I)

La fase de tratamiento consisti6 en 6 sesiones experimentales (36 horas de duracion),
separadas entre si por 7 dias de blanqueo, como minimo. En cada sesiéon se administrd, en
condiciones de ayuno y como dosis Unica, la correspondiente condicidon de tratamiento. El

procedimiento de administracién esta descrito en el apartado 4.4.1.1.

Los sujetos fueron hospitalizados en el Centre d'Investigacié de Medicaments, del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau (CIM-Sant Pau), en la noche previa (dia 0) al dia experimental en que se
realizé la administracion farmacolégica (dia 1)y permanecieron ingresados hasta +11 horas
postadministracion. Al dia siguiente (dia 2, +24 h postmedicacién), acudieron de nuevo al CIM-
Sant Pau para la realizacion de las pertinentes evaluaciones de seguridad (analitica y ECG). En el
momento del ingreso, se realizd una valoracién médica del estado de salud de los sujetos, una
revision del cumplimiento con los criterios de inclusidon/exclusién (C_I/E) y pruebas de

deteccion de drogas y alcohol (y embarazo, en el caso de mujeres) en orina.

Los participantes permanecieron bajo supervisién especializada durante todo el periodo de
ingreso. No se les permitié dormir tras la administracién farmacoldgica con el objetivo de
controlar el efecto interferidor que pudiera tener sobre el nivel de alerta y el rendimiento
psicomotor. Asi mismo, con el fin de evitar el decremento en el nivel de activacién que
producen tanto las comidas copiosas como el ayuno, durante el dia experimental en que se
realizaron las evaluaciones de rendimiento psicomotor (dia 1), los sujetos recibieron pequefios

piscolabis a +3 h, +7 h y +9 h postmedicacién.

De forma previa a y de forma repetida tras la administracion farmacoldgica se realizaron
evaluaciones del nivel de rendimiento psicomotor, de la percepcidn subjetiva del estado y

evaluaciones de tolerabilidad.

La bateria de pruebas de evaluacidon del efecto sobre el SNC tuvo una duracion de,

aproximadamente, 20 minutos e incluyé:
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e 7 tests objetivos de rendimiento psicomotor: test de Nistagmo (NYS), test de Tapping
(TAP), test de estimacion temporal (TET), test de Frecuencia Critica de Fusidon-Centello
(CFF), test de Tiempo Simple de Reaccion (TSR), test de cancelacién “d2” (D2T), test de
Motricidad Fina (FMT).

e 11 escalas visuales analdgicas (VAS) de evaluacién subjetiva que valoraron la percepcién
de ebriedad, somnolencia, embotamiento, torpeza, enojo, atencién, felicidad,

competencia, hostilidad, interés y extroversion.

En la siguiente tabla se esquematiza la distribucidn temporal de las diferentes evaluaciones

realizadas.

Tabla 7: Esquema del estudio de interaccidn con alcohol (estudio |)

FASE DE TRATAMIENTO [Sesion experimental 1-6]

2

g DIA 1 N
Firma del Cl X
Verificacion C_I/E X | X _____ L o o o S o o o L L [
Anammesic e S e T i st
Exploracién fisica x| o - - o o - o o o o o X7
Analisis sanguineos D _____ _____ _____ _____ _____ ______ ______ _____ _____ _____ _____ X
Registro ECG R A N S
Serologias x| P i T T _____ T T T T T v [
Urianalisis X | X _____________________________________________________
Entrenamiento X _____________________________________________________
Hospitalizacion# | | —— ____________________________________________________
Medicaciéon | | D S oo ]
Piscolabis B S A D S A 'S
Testsobjetivos | | CXCUUIXOTX T X X )T
Tests subjetivos | PX L IXIX D IX X X X
Registro CV X | ix g Tx xS iX X oix X
Monitorizacién AAs | <o

Sélo al final del estudio (+24 horas de la ultima administracion de tratamiento)
# Ingreso a las 19 h, aproximadamente; Alta: +11 hourspostmedicacion
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4.2.2.- INTERACCION CON LORAZEPAM (estudio Il)

La fase de tratamiento consistio en 3 periodos (10 dias de duracidn) separados entre si por un
periodo de blanqueo de 7 dias, como minimo, en los que recibieron la medicacién

correspondiente, como dosis Unica, durante 8 dias consecutivos (dias 1-8).

En la noche previa a la administracion de la primera dosis de cada periodo de tratamiento (dia
0), los sujetos fueron hospitalizados en el CIM-Sant Pau y permanecieron ingresados hasta +9
horas postadministracion de la primera dosis (dia 1). Al ingresar se realizd una valoracion
médica del estado de salud de los sujetos, una revisién del cumplimiento con los criterios de
inclusion/exclusion y pruebas de deteccidn de drogas (y embarazo en el caso de mujeres) en
orina. Asi mismo, también fueron ingresados en CIM-Sant Pau desde 12 horas antes de la
administracion de la udltima dosis de tratamiento (dia 7) y hasta +9 horas de dicha

administracion (dia 8).

Los dias 2-7, de cada periodo experimental, los sujetos acudieron al CIM-Sant Pau, a primera
hora de la mafana (89 h am), para recibir la correspondiente dosis del tratamiento, y

permanecieron ingresados hasta +4h postmedicacién.

Durante el ingreso, los participantes permanecieron bajo supervisién especializada por parte
del equipo investigador. No se les permitid dormir tras la administracidn farmacolégica con el
objetivo de controlar el efecto interferidor que pudiera tener sobre el nivel de alerta y el
rendimiento psicomotor. Asi mismo, con el fin de evitar el decremento en el nivel de activacién
gue producen tanto las comidas copiosas como el ayuno, durante los dias experimentales en
gue se realizaron las evaluaciones de rendimiento psicomotor (dia 1 y dia 8) los sujetos
recibieron pequefios piscolabis a +4 h y +7 h postmedicacidn. Los dias 2-7 recibieron un

desayuno estandar a +4h, antes de abandonar el centro.

La evaluaciones del nivel de rendimiento psicomotor y de la percepcién subjetiva del estado se
realizaron los dias 1 (primera dosis) y 8 (ultima dosis) de tratamiento de forma previa a la

correspondiente administracién farmacoldgica (basal) y a diferentes tiempos postmedicacion.
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La bateria de pruebas tuvo una duracién de, aproximadamente, 25 minutos e incluyé:

e 8 tests objetivos de rendimiento psicomotor: test de Tapping (TAP), test de Motricidad
Fina (FMT), test de Frecuencia Critica de Fusién-Centello (CFF), test de cancelacién “d2”
(D2T), test de Tiempo Simple de Reaccion (TSR), , test de Tiempo de Reaccién Mdltiple
(TRM), test de Pauli (PAU) y test de Memoria Visual de Reconocimiento (MVR).

e 8 escalas visuales analégicas (VAS) de evaluacion subjetiva que valuaron la percepcién
de somnolencia, tensién, embotamiento, torpeza, pasividad, hostilidad, atencién y

competencia.

Las evaluaciones de tolerabilidad se realizaron todos los dias de tratamiento.

En la siguiente tabla se esquematiza la distribucion temporal de las diferentes evaluaciones

realizadas.

Tabla 8: Esquema del estudio de interaccidn con lorazepam (estudio Il)

5 FASE DE TRATAMIENTO (periodo exprimental 1-3)
g g g © © © © © © © © © ©

2 a°la" aYa*®aYyawY a® a~a®|a°
Firma del CI X 5 5 5 5 5 5 5 5 |
Verificacion C_VE | X | X | - - - - - o - ]
Anamnesis x| P A ]
Exploracion fisica D S _______ q ________ _______ ________ ________ _______ ________ ________ XQ
Andlisis sanguineos X ____________ _______ « ________ _______ ________ ________ _______ ________ ________ ________
Registos ECG | X | o - o - o o - o X |
Serologias D S _______ ﬂ ________ _______ ________ ________ _______ ________ ________ ________
Uriandlisis X [ x o - L - - [ o C ]
Entrenamiento | X | P o o o o ]
Hospitalizacion# | | .y
Medicacion Px i x X x o x U x x x|
piscolabis | Cxe e
Tests objetvos | Xk - - - - - Xk
Tests subjetivos | | PxE L o o x|
Registro CV x| OB X X X ) s xr  xr xE xr
Monitorizacion AAs _______ ﬂ ________ F _______ ________ ________ _______ ________ ________ ______ ;

** Sélo al final del estudio (+24 horas de la dltima administracion de tratamiento)
# Ingreso desde las 19 h, aproximadamente (en dias 0y 7) hasta +9h postmedicacion (dias 1 y 8, respectivamente)
%44 hy +7 h postmedicacion
evaluaciones repetidas a nivel basal y a +1.5 h, +3 h, +6 h y +8 h postmedicacion
" evaluaciones a nivel basal y a +45 h postmedicacion
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4.3.-

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de estudio consistid en jovenes voluntarios sanos de ambos sexos, reclutados del

panel de voluntarios del CIM-Sant Pau.

43.1.
4.3.1.

10.

4.3.1

P w NP

- CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION COMUNES

1.- Criterios de inclusion

Sujetos de ambos sexos, de raza caucasica, y con edades comprendidas entre los 18 y
los 40 afos.

Peso corporal dentro del rango de la normalidad (indice de Quetelet entre 19 y 26).
Historia clinica y exploracion fisica por sistemas dentro de la normalidad.

Sin evidencia de enfermedad organica o psiquidtrica, basada en la anamnesis,
exploracion fisica y pruebas complementarias.

Tests de laboratorio (hemograma y bioquimica) dentro de los limites de normalidad, de
acuerdo a los valores normales de referencia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y/o
los valores de normalidad del CIM-Sant Pau.

Signos vitales (tensidn arterial sistélica/diastdlica, frecuencia cardiaca y temperatura) y
registro ECG dentro de la normalidad.

No haber participado en otro ensayo clinico durante los 3 meses precedentes.

No haber donado sangre en las cuatro semanas previas al inicio del estudio.

Aceptacidn libre de participar en el ensayo, con consentimiento informado por escrito
del voluntario.

Sujetos con un nivel de rendimiento psicomotor dentro de los valores esperables y

equiparable al nivel de los restantes sujetos incluidos en el estudio.

.2.- Criterios de exclusion

Historia previa de alcoholismo o drogodependencia.

Consumidor importante de bebidas estimulantes (> 5 cafés, tés, bebidas de cola al dia)
Antecedentes de alergia, idiosincrasia o hipersensibilidad a farmacos.

Toma de cualquier otra medicacion en los 15 dias previos al inicio de la fase de

tratamiento.
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Serologia positiva para hepatitis B, C o para el virus HIV.
Haber sido intervenido quirdrgicamente durante los 6 meses anteriores.

Ser fumador.

© N o U

Embarazo o lactancia o no utilizacion de métodos anticonceptivos fiables diferentes de

anticonceptivos orales, en el caso de mujeres.

4.3.2.- CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION ESPECIFICOS

4.3.2.1.- Interaccién con alcohol (estudio 1)
En este tipo de estudios, es imprescindible que los sujetos, sin presentar historia de
alcoholismo, mantengan un cierto consumo de alcohol de forma habitual siendo calificados

como “bebedores moderados”. En base a los criterios de la Direccion General de Salud Publica

(Gomez MT y col., 2002) se establecio el siguiente criterio de inclusion:

e Consumo de 21-60 g/dia para varones y de 21-40 g/dia para mujeres.

4.3.2.2.- Interaccién con lorazepam (estudio Il)

En relacién al consumo de alcohol, se utilizé el criterio habitualmente seguido en ensayos

clinicos Fase |. Se estableciéo como criterio de exclusion:

e Consumidor importante de bebidas alcohdlicas: >40 g/d para hombres y >24 g/d para

mujeres.

4.3.3.- CRITERIOS DE RETIRADA

En el protocolo de estudio se establecid, y los sujetos fueron informados de ello, que el

investigador podia retirar a un sujeto del estudio por alguna de las siguientes razones:

« Solicitud del sujeto de abandonar el estudio
« Incidencia de cualquier AA, alteracion de parametros analiticos, enfermedad u otra
condicidn médica o situacion que pudiera comprometer la seguridad del participante si

continuaba en el estudio.
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« Incumplimiento con los requisitos del protocolo e instrucciones proorcionadas

« Ingesta de alguna medicacion o producto prohibido
« Embarzaro

« Pérdida de seguimiento

4.3.4.- TAMANO MUESTRAL

Dadas las caracteristicas de los ensayos clinicos (estudios exploratorios) no se realizé un célculo

formal del tamano de la muestra. El tamafio muestral se determind en base al conocimiento

adquirido en estudios previos respecto a las principales variables objeto de estudio (pruebas

objetivas de rendimiento psicomotor y cuestionarios de evaluacidn subjetiva) y considerando el

numero de condiciones de tratamiento a evaluar. Se estimé adecuado un tamafio muestral de

24 sujetos para el estudio de interaccién con alcohol (estudio 1) y de 18 sujetos para el estudio

de interaccion con lorazepam (estudio I1).

4.4.- TRATAMIENTOS
4.4.1.- IDENTIFICACION Y PAUTA DE ADMINISTRACION

Todas las administraciones farmacoldgicas se realizaron, como dosis Unica y a primera hora de

la mafiana, en condiciones de ayuno para alimentos sélidos de 10 horas como minimo y con

una restriccion de la ingesta de agua de en las tres horas previas a la ingesta y durante las tres

horas posteriores.

4.4.1.1.- Interaccidén con alcohol (estudio I)

Se administraron, segun pauta a dosis Unica, las siguientes condiciones de tratamiento:

e PLA ... bilastina placebo + alcohol placebo

e ALC....... bilastina placebo + alcohol vero 0.8 g/Kg
e B20+A........ bilastina 20 mg + alcohol vero 0.8 g/Kg

e BS8O+A........ bilastina 80 mg + alcohol vero 0.8 g/Kg

e CET+A........ cetiricina 20 mg + alcohol vero 0.8 g/Kg

e HYD+A ....... .hidroxicina 25 mg + alcohol vero 0.8 g/Kg
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En la tabla siguiente se especifican las principales caracteristicas identificativas de los farmacos

utilizados em el estudio.

Tabla 9: Identificacion de los farmacos utilizados en el estudio de interaccién com alcohol (estudio I).

Bilastina Cetirizina Hidroxizina Placebo
Nombre comercial Bilatex® Zyrtec® Atarax® -
Forma farmacéutica comprimidos comprimidos comprimidos comprimidos
Via de administracion oral oral oral oral
Dosis 10 mg 10 mg 25mg
Elaborado por FAES FARMA UCB Pharma UCB Pharma FAES FARMA
Ne de lote E11/04 A 03D22B X13 E02/04 DO

Los comprimidos fueron encapsulados por FAES FARMA (en cdpsulas de material opaco
especiales para ensayos clinicos) conel fin de garantizar las condiciones de doble-ciego. En cada
condicién de tratamiento se administraron 4 capsulas junto al inicio de la ingesta de una bebida

(400 ml) que podia contener alcohol vero o no (procedimiento descrito en apartado 4.4.3.1).

Las bebidas siempre fueron preparadas, inmediatamente antes de su administracién, por un
miembro del equipo investigador no implicado diretamente em los procedimentos

experimentales del ensayo.

Para la preparacion de la bebida con contenido alcohdlico se utilizdé vodka (40% alcohol) y zumo

de naranja. Se siguieron lassiguientes pautas:

1. A primera hora de lamafiana se registro el peso corporal de cada sujeto.
2. Se calculé elvolumen (ml) de vodka a administrar para obtener 0.8g/Kg mediante las
siguientes operaciones:
e gramos de alcohol = peso x 0.8
e mililitros de alcohol = gramos de alcohol / densidaddelalcohol
e mililitros de vodka = ml alcohol x [100/40]
3. El volumen resultante de vodka se diluyé en agua hasta obtener un volumen total de
200ml.

4. Se afadié zumo de naranja hasta obtener um volumen de 400 ml.

Garcia-Gea, C 61 /215



MATERIAL Y METODO

5. El volumen final se distribuy6 en6 vasos que se recubrieron con papel de aluminio y se
introdujo una pajita para permitir su ingesta. Sobre el papel de aluminio se afiadieron

2ml de vodka.

Para la preparacién de la bebida sin contenido alcohdlico, el volumen de vodka se sustituyé por

agua.

El tiempo disponible para la ingesta de la bebida fue de 30 minutos (1 vaso cada 5 minutos). Los
sujetos fueron instruidos para ingerir la bebida de la forma mas homogénea posible. En todos

los casos, la medicacion fue administrada con el primer vaso de bebida.

4.4.1.2.- Interaccidén con lorazepam (estudio Il)

Se administraron, durante 8 dias consecutivos y segun pauta a dosis Unica, las siguientes

condiciones de tratamiento:

« PLA ... lorazepam placebo + bilastina placebo
« LOR....... lorazepam 3mg + bilastina placebo
o L+B........ lorazepam 3mg + bilastina 20mg

Enla siguiente tabla se especifican las principales caracteristicas identificativas de los farmacos

utilizados em el estudio.

Tabla 10: Identificacién de los farmacos utilizados em el estudio de interacciéon com lorazepam (estudio Il).

Bilastina Lorazepam Placebo
Nombre comercial Bilatex® Orfidal® -
Forma farmacéutica comprimidos comprimidos comprimidos
Via de administracion oral oral oral
Dosis 20 mg 3mg -
Elaborado por FAES FARMA WYET FARMA FAES FARMA
N2 de lote E02/6 P2014A E08/06 DO

Los comprimidos fueron encapsulados por FAES FARMA (en capsulas de material opaco

especiales para ensayos clinicos) com el fin de garantizar las condiciones de doble-ciego. En
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cada condicién de tratamiento se administraron 3 capsulas (procedimiento descrito en

apartado 4.4.3.2).

4.4.2.-ALEATORIZACION

Cada sujeto fue asignado al azar a un numero de aleatorizacién que correspondia a una

secuencia de tratamiento diferente segin una tabla previamente generada.

4.4.2.1.- Interaccion con alcohol (estudio I)

Se generaron 24 secuencias diferentes de administracién. El esquema de aleatorizacion
permitid que todos los tratamientos fueran administrados el mismo nimero de veces en cada
periodo experimental y el mismo numero de veces en cada grupo de sujetos (n=6

sujetos/grupo) y sesidn experimental de tratamiento.

Tabla 11: Tabla de aleatorizacion para el estudio de interaccion con alcohol (estudio 1).

N° aleatorizacién Sesion1 Sesion 2 Sesion 3 Sesion 4 Sesion5 Sesion 6

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

c
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A= Placebo; B=CET+A; C=ALCH; D=B20+A; E=B80+A; F=HYD+A
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4.4.2.2.- Interaccion con lorazepam (estudio Il)

Se generaron 6 secuencias de tratamiento diferentes (ABC, BCA, CAB, ACB, CBA, BAC), asignando 3
sujetos a cada una de las secuencias. El esquema de aleatorizacién permitié que los tratamientos

fueran administrados el mismo nimero de veces en cada periodo de tratamiento.

Tabla 12: Tabla de aleatorizacidon para el estudio de interaccidon com lorazepam (estudio ).

N° aleatorizacion Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3
01 A B C
02 C B
03 C B A
04 C A B
05 A C B
06 B C A
07 A C B
08 B C A
09 A B C
10 C A B
11 B C A
12 C B A
13 B A C
14 B A C
15 C B A
16 A B C
17 A C B
18 B A C

A= bilastine 20mg + lorazepam3mg B= placebo C=lorazepam 3mg

4.4.3.- PROCEDIMIENTOS DOBLE CIEGO/DOBLE ENMASCARAMIENTO
4.4.3.1.- Interaccién con alcohol (estudio 1)

Con el fin de garantizar las condiciones doble ciego, en cada sesién experimental los sujetos
tomaron 4 capsulas de aspecto idéntico y bebieron una bebida con sabor a naranja que podia

contener alcohol vero o no. Para cada condicién de tratamiento, las capsulas contenian:

« Placebo:

4 capsulas conteniendo cada una de ellas 1 comprimido de placebo
« Bilastina20 mg :

1 capsula conteniendo 1 comprimido de bilastina 20 mg

3 capsulas, conteniendo cada una de ellas 1 comprimido de placebo
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« Bilastina80 mg:

4 capsules conteniendo cada una de ellas 1 comprimido de bilastina 20 mg
o Hidroxizina25 mg:

1 cdpsula conteniendo 1 comprimido de hidroxizina 25 mg

3 capsulas, conteniendo cada una de ellas 1 comprimido de placebo
o Cetirizina 10 mg :

1 cdpsula conteniendo 1 comprimido de cetirizina 10 mg

3 cdpsulas, conteniendo cada una de ellas 1 comprimido de placebo

La etiqueta de la medicacién no contenia ninguna informacidon que permitiera identificar el

tratamiento que se estaba administrando.

En la preparacion de la bebida no alcohdlica, en orden de enmascar en la medida de lo posible

el contenido de ésta, se afadieron 2 ml de alcohol en la tapa de los vasos.

4.4.3.2.- Interaccién con lorazepam (estudio Il)

Con el fin de garantizar las condiciones doble ciego, cada dia de tratamiento en cada periodo
experimental, los sujetos tomaron 2 capsulas de aspecto idéntico. Para cada condicién de

tratamiento, las cdpsulas contenian:

« Placebo:

2 capsulas conteniendo cada una de ellas 1 comprimido de placebo
« Lorazepam:

1 cdpsula conteniendo 3 comprimidos de lorazepam 1 mg

1 cdpsula conteniendo 1 comprimido de placebo
« Bilastina + Lorazepam:

1 cdpsula conteniendo 3 comprimidos de lorazepam 1 mg

1 cdpsula conteniendo 1 comprimido de bilastina 20 mg
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4.5.- EVALUACIONES FARMACODINAMICAS
4.5.1.- PRUEBAS OBJETIVAS DE RENDIMIENTO PSICOMOTOR

Test de Nistagmo (NYS)

El nistagmo consiste en un brusco movimiento espasmaddico caracteristico del ojo, que se
observa al inicio y al final de un periodo de rotacion. Uno de los nistagmos fisioldgicos es el de
"punto final", que aparece cuando se mira por el extremo del ojo y que se considera un temblor
de los musculos oculares cuando la contraccion es mdaxima. La aparicibn mas o menos
temprana de este nistagmo esta influida por compuestos como el alcohol. Para la realizacion de
la prueba, el sujeto se coloca frente a un determinado punto situado en linea recta a 50 cm del
centro de los ojos y de forma que no le es posible girar la cabeza. Dicho punto se desplazara
hacia la izquierda primero y después hacia la derecha, formando un angulo de 180 grados y
manteniendo en todo momento la distancia de 50 cm con el centro de los dos ojos. El sujeto es
instruido para mantener la mirada fija en dicho punto, tanto cuando esta mévil como en su
desplazamiento. Un técnico entrenado desplaza lentamente el punto desde el centro hacia la

derechay la izquierda alternativamente y anota el grado de aparicion del nistagmo.
Test de Tapping (TAP)

Prueba computerizada que evalla la habilidad para realizar movimientos rapidos con la mano.
El sujeto, mediante un estilete, debe golpear tan rapido como le sea posible sobre una
pequeiia superficie metdlica de 6x6 cm durante un periodo de 30 segundos, utilizando para ello

la mano dominante y sin apoyar el brazo.

Test de Motricidad Fina (FMT)

Prueba de |apiz y papel que evalta la habilidad para realizar movimientos rapidos y precisos y
gue requiere una coordinaciéon 6éculo-bimanual. En la hoja de trabajo se presentan dos
rectdngulos de 10x5cm, uno para la mano derecha y otro para la mano izquierda, divididos en
10x10 rectangulos mas pequefios. La tarea consiste en marcar un punto en el centro de cada
uno de los rectangulos pequefios, cambiando de linea en forma serpenteante y sin apoyar el
brazo con el que esta marcando los puntos. El tiempo disponible para cada rectdngulo es de 10

segundos.
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Estimacién Temporal (TET)

Prueba computerizada que evalla la percepcion subjetiva del paso del tiempo. El sujeto debe
apretar una tecla determinada del panel del ordenador cuando estime que han pasado 15
segundos a partir de una sefial acustica. Este no dispone de un intervalo objetivo estandar que
le permita hacer comparaciones. Cada realizacién consta de un bloque de 5 estimaciones

independientes.

Frecuencia Critica de Fusién-Centelleo (CFF)

Prueba computerizada que utiliza el método basado en los "limites de percepcion" para
determinar el umbral de fusién-centelleo. Consiste en un visor en cuyo interior hay una luz roja
de 2 mm de didmetro, que durante el test oscilard a diferente velocidad en ciclos alternativos
de incrementos y decrementos de frecuencias (de 25 a 60 Hz). La tarea consiste en pulsar el
botén correspondiente en el preciso momento en que el sujeto percibe que la luz cambia de
oscilante a estable (punto de fusion) y viceversa, de estable a oscilante (punto de centelleo).

Cada realizacion consta de un blogue de 4 ciclos de incrementos/decrementos.

Test de cancelacién "d2" (TD2)

Prueba de |apiz y papel que evalia el nivel de atencidon-concentracién y el reconocimiento de
informacién sensorial. Consiste en la presentacidon de simbolos muy similares (d o p con 1-4
comillas situadas, individualmente o en pares, en la parte superior y/o inferior de la letra.
Consta de dos paginas de aspecto similar, cada una de ellas compuesta por 14 lineas que a su
vez contienen 47 simbolos. La tarea consiste en marcar con un trazo Unicamente aquellos
simbolos que presentan una determinada caracteristica diferenciadora del resto de simbolos
(letras d con 2 comillas: o dos arriba o dos abajo o una arriba y otra abajo). El tiempo disponible

para cada linea es de 10 segundos.
Tiempo Simple de Reaccion (TSR)

Prueba computerizada que evalia el tiempo que una persona necesita para reaccionar a
estimulos visuales sencillos. Los estimulos presentados (un total de 30 estimulos) consisten en
el encendido de una seiial amarilla en la pantalla del ordenador a intervalos variables,
randomizados entre 2.5 y 6.5 segundos. La tarea consiste en presionar el botdn de respuesta,

de la forma mas rdpida posible, cada vez que se presenta el estimulo. Los sujetos son instruidos
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para mantener presionado el botdn de reposo mientras esperan la presentacion del estimulo y

para volver a presionarlo lo mds rdpido posible tras presionar el botdn de respuesta.
Tiempo de Reaccién Multiple (TRM)

Prueba computerizada que evalua el tiempo que una persona necesita para reaccionar a
estimulos visuales y acusticos que se presentan de forma continua y rdpida durante un
intervalo de 4 minutos. Consiste en la presentacidn en la pantalla de circulos de diferente color
(amarillo, verde, rojo, blanco, azul) y 2 rectdngulos de color blanco. Ademads, se presentan 2
estimulos auditivos diferentes (tonos agudos y tonos graves). A cada estimulo corresponde un
botdon de respuesta: botones de color para estimulos visuales y pedales para estimulos

auditivos. El sujeto debe utilizar ambas manos y pies para la realizacién de la prueba.

Test de Pauli (PAU)

Prueba computerizada que evalua la habilidad para mantener la concentracién y la fatigabilidad
en tareas mentales bajo presion temporal. Consiste en la realizacion de tareas aritméticas
sencillas (sumas y restas de nimeros de un digito) de la forma mas rapida y precisa posible. En
la pantalla aparecen 2 nimeros, uno en la parte superior y otro en la parte inferior, con un

simbolo entre ambos indicando |la operacidn a realizar.

Memoria Visual de Reconocimiento (MVR)

Prueba computerizada que evalla la habilidad para reconocer estimulos visuales presentados
previamente. En la pantalla se presenta de forma sucesiva 210 items diferentes (palabras,
objetos, numeros, silabas sin sentido, combinaciones letras-nimeros, objetos abstractos). La
tarea consiste en contestar a cada item en funcidn de si el sujeto reconoce como ya presentado

o si considera que se presenta por primera vez.

4.5.2.- ESCALAS DE EVALUACION SUBJETIVA

Consisten en lineas horizontales de 100mm en cuyos extremos se hallaban palabras que
expresan estados animicos opuestos. El sujeto debe marcar, con un trazo, el punto mas
apropiado de la linea que mejor refleje su sensacidn, no pudiendo identificar las respuestas

previas dadas por él mismo.
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4.6.- EVALUACIONES DE SEGURIDAD / TOLERABILIDAD
4.6.1.- PRUEBAS MEDICAS

Se realizaron las siguientes pruebas:

e Anamnesis (s6lo en la fase de seleccidn/inclusién)

e Exploracion fisica por sistemas y aparatos (en la fase de seleccidn/inclusion y al finalizar
el estudio)

e Registros ECG de 12 derivaciones, en condiciones de reposo segun procedimiento
estandar, utilizando un cardiégrafo de 12 derivaciones, a una velocidad de 25
mm/segundo y por lo menos 4 complejos enteros. En la fase de seleccién/inclusion y a
+24h de finalizar cada sesidon/periodo de tratamiento.

e Analiticas en sangre (hematologia y bioquimica). En la fase de seleccidn/inclusion
también se realizaron serologias para HIV, hepatitis B y hepatitis C.

e Registros de constantes vitales (presién arterial sistdlica y distdlica, frecuencia cardiaca)
mediante un esfigmomandmetro digital, tras cinco minutos de reposo en decubito
supino, en la fase de seleccion/inclusion, en la fase de tratamiento a diferentes tiempos
de evaluacion y al finalizar el estudio. Al inicio y final del estudio también se realizaron
registros en bipedestacién.

e Pruebas de deteccion de drogas de abuso (etanol, cannabis, anfetaminas, cocaina,
opiaceos y benzodiacepinas), alcohol y, en el caso de ser mujer, de embarazo en orina.
En la fase de seleccidn/inclusidn se realizaron en sangre y en la fase de tratamiento, en

orina.

4.6.2.- ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Se monitorizaron y registraron todos los eventos adversos, sintomas o signos no deseados
ocurridos desde el momento de la inclusidn del sujeto en el estudio hasta la finalizacién del
mismo. Cada uno de ellos fue valorado por un médico del equipo investigador siguiendo los

siguientes criterios:

e Gravedad
Un acontecimiento adverso grave es aquel que, a cualquier dosis, produzca la muerte, amenace
la vida del sujeto, requiera o prolongue la hospitalizacion, produzca invalidez o incapacidad

permanente o importante, o de lugar a una anomalia o malformacién congénita.
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Intensidad (magnitud del efecto y grado de afectacién)

1.  Leve: signos y/o sintomas que son facilmente tolerados y no interfieren con la

actividad cotidiana del sujeto. Los signos y sintomas son transitorios y no

requieren terapia o intervencion médica.

2. Moderada: acontecimientos que producen un nivel bajo de molestia, pueden

interferir pero no impiden la actividad habitual y por lo general mejoran con

medidas terapéuticas simples.

3.  Severa: acontecimientos que interrumpen la actividad contidiana del sujeto y que

generalmente son incpacitantes y requieren tratamiento farmacoldgico sistemico.

Causalidad (imputabilidad al tratamiento(s) en estudio)

1. Cierta: suceso clinico o alteracién de prueba de laboratorio que:

Aparece en una secuencia temporal razonable tras la administracién del
farmaco

No puede ser explicado por enfermedad concurrente u otros farmacos o
sustancias quimicas.

La manifestacidon observada coincide con el esquema de reacciones adversas
conocidas del farmaco implicado.

Mejora al interrumpir la administracion del farmaco

Reaparece al administrarlo de nuevo.

2. Probable:suceso clinico o alteracién de prueba de laboratorio que:

3. Posible:

Aparece en una secuencia temporal razonable tras la administracién del
farmaco
No puede ser explicado por enfermedad concurrente u otros farmacos o
sustancias quimicas.
La respuesta a la interrupcién del farmaco es clinicamente plausible.
La informacidn sobre la reexposiciéon puede faltar o ser poco clara.
suceso clinico o alteraciéon de prueba de laboratorio que:

Aparece en una secuencia temporal razonable tras la administracién del
farmaco.
Podria ser explicado por enfermedad concurrente u otros farmacos o
sustancias quimicas.

La informacidn sobre la interrupcidn puede faltar o ser poco clara.
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4. Improbable (dudosa):suceso clinico o alteracién de prueba de laboratorio que:
- Aparece con una relacién temporal tras la administracion del fdrmaco que hace
improbable (pero no imposible) una relacién causal.
- La enfermedad de base, otros farmacos o sustancias quimicas proporcionan
explicaciones plausibles.
5. No valorable/No clasificable:
Informe que sugiere una reaccién adversa pero que no puede ser valorado por
disponer de informacidn insuficiente o contradictoria. Ademds, no se puede
complementar ni verificar la informacion disponible.
6. No relacionada
Un suceso clinico que aparece sin relacién temporal con la administracidon del
farmaco (por ejemplo, antes de la administracion) y que puede ser explicado
completamente por otros factores diferentes al farmaco en estudio.
e Esperabilidad
Cuando la causalidad de un evento adverso se valora como relacionada con el farmaco
en estudio, el médico investigador valord la esperabilidad en base al conocimiento de la
reaccién adversa y de cualquier informacién relevante del fdrmaco en estudio:
- Esperable: la RA es consistente con la informacién de toxicidad del farmaco en
estudio descrita en el manual del investigador o en la ficha técnica.

- Inesperada: la RA no es consistente con la informacién de toxicidad

Ademas de estos criterios de valoracidn, para cada acontecimiento adverso también se registré
la siguiente informacién: fecha y hora de aparacion y de remisién, evolucion (remisién total,

remisidn parcial, persistente) vy, si procedia, medidas adoptadas para su tratamiento.

4.7.- VARIABLES PRINCIPALES

Las variables principales son las obtenidas en las diferentes pruebas objetivas de rendimiento

psicomotor vy las escalas de evaluacion subjetiva. Se evaluaron las siguientes:

« Test de Nistagmo: grado promedio de aparicion del nistagmo en el giro hacia la derecha y hacia

la izquierda.

. Test de Tapping: promedio de golpes/segundo en un periodo de 30 segundos.
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« Frecuencia Critica de Fusién-Centelleo: umbral promedio de fusidon-centelleo obtenido en 4

ciclos de incrementos/decrementos.

o Estimacién Temporal: promedio del periodo temporal estimado en cinco realizaciones

sucesivas.

« Tiempo de Reaccidon Simple. tiempo decisién y tiempo motor promedio en la reaccion a

estimulos visuales sencillos. El tiempo de decisién se define como el tiempo entre la
presentacion del estimulo y el dejar de presionar el botén de reposo. El tiempo motor se
define como el tiempo entre que el sujeto deja de presionar el botdn de reposo y presiona
el botdn de respuesta.

« Tiempo de Reacciéon Multiple: nimero de reacciones correctas y tiempo promedio de reaccién

para las respuestas correctas. El tiempo de reaccidon se define como el tiempo entre la
presentacién del estimulo y la presion del botdn de respuesta.

« Test de Pauli: nUmero de operaciones aritméticas realizadas y porcentaje de operaciones
aritméticas realizadas incorrectamente.

« Test de Cancelacién “d2”: niumero total de simbolos cancelados y el nimero de simbolos

cancelados correctamente.

« Test de Motricidad Fina: nimero total de rectangulos punteados y nimero de rectangulos

punteados correctamente.

« Memoria_de Reconocimiento: numero de items correctamente reconocidos y tiempo

promedio de reconocimiento para las respuestas correctas. El tiempo de reconocimiento se
define como el tiempo entre la presentacidn del item y la presidon del botdn de respuesta.

o Escalas analdgicas visuales: puntuaciones obtenidas en la percepcion de ebriedad,

somnolencia, embotamiento, enojo, torpeza, atencion, felicidad, competencia, hostilidad,

interés, nerviosismo, pasividad, tension y extroversion.

4.8.- CONTROL Y GARANTIA DE CALIDAD

Durante el estudio se realizaron monitorizaciones periddicas en las que se revisé la adherencia
al protocolo y a las normas de Buena Practica Clinica (BPCs). EI 100% de los documentos fuente
de Consentimiento Informado fueron revisados y el 100% de los datos transcritos al CRD fueron

verificados frente a los documentos fuente.

La base de datos y el archivo del investigador fue auditado por la Unidad de Garantia de Calidad

del Institut de Reserca de I’'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
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5.- ANALISIS ESTADISTICO

Con el fin de asegurar la fiabilidad de los datos, se llevaron a cabo métodos de validacién y
verificacion de los mismos consistentes en: doble entrada de datos (por operadores
independientes) y confrontacidn de ambos ficheros; modificacién de los datos erréneos y
nuevo contraste tras cada modificacion del fichero de datos, hasta la total concordancia de

ambas entradas.

El andlisis estadistico se realizé en el centro, por el responsable de biometria, utilizando el
paquete estadistico IBM-SPSS version 22.0.En todos los analisis se considerd una p<0.05 como

criterio de rechazo de la hipétesis nula (Ho).

5.1.- POBLACION DE ANALISIS

Se definieron dos poblaciones de andlisis:

1.- “Poblacién por protocolo”, para el andlisis de las variables farmacodinamicas (efecto
sobre el SNC), definida como los sujetos que completaron el estudio.

2.- “Poblacién por intencidn de tratar”, para el analisis de las variables de tolerabilidad,
definida como todos los sujetos randomizados que tomaron, como minimo, una dosis de

tratamiento en estudio.

5.2.- ANALISIS DEL EFECTO SOBRE EL SNC

En primer lugar, se realizd un analisis global con el fin de evaluar si habia diferencias
significativas atribuibles al factor género. Para cada variable, de forma separada, se aplicd un
analisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas de 3 factores en el estudio | (tratamiento,

tiempo, sexo) o de 4 factores en el estudio Il (tratamiento, dia, tiempo, sexo).

En el plan de analisis estadistico se especificd que el factor “sexo” se incluiria como covariante
en todos los analisis Unicamente si en este andlisis preliminar se hallaban diferencias
significativas para la interacciéon “tratamiento x tiempo x sexo”, en el estudio |, o para la

interaccion “tratamiento x dia x tiempo x sexo”, en el estudio Il.
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Todos los ANOVASs se realizaron mediante el procedimiento “modelo lineal general” (GLM) y se
escogieron las significaciones de la aproximacion univariante, mediante la correccién de un

posible problema de esfericidad mediante el test de Greenhouse-Geisser.

5.2.1.- SIMILITUD DE LAS CONDICIONES BASALES

Se analizaron los valores obtenidos, en cada una de las variables objetivas/subjetivas y de
forma separada,antes del inicio de cada sesion/periodo experimental, expresados como datos
directos, mediante un ANOVAs de un factor (sesidon/periodo). En el caso de hallar diferencias
estadisticamente significativas, se aplicaron los correspondientes test de "t" de comparacion de

pares.

5.2.2.- ANALISIS PARAMETRICO DEL EFECTO

Se analizaron de forma separada cada una de las variables objetivas y subjetivas.A los valores
obtenidos en cada sesion/periodo de tratamiento, el dia 1 de tratamiento (estudio | y II) y el

dia 8 de tratamiento (estudio Il) se les aplico los siguientes andlisis:

5.2.2.1.- Analisis global del efecto de los tratamientos a lo largo del
tiempo

A los valores obtenidos de forma previa a la administracion (basal) y en todas las evaluaciones
postmedicacién, se les aplico un ANOVA de 2 factores (tratamiento/tiempo) de medidas
repetidas. En dicho ANOVA se incluyeron los siguientes factores: "tratamiento", "tiempo" y

"tratamiento x tiempo".

Este analisis se efectud de dos modos diferentes:

e Expresando los datos como diferencias respecto al valor basal para obtener informacion
sobre las posibles diferencias entre los tratamientos, considerando conjuntamente todos los
tiempos.

e Expresando los datos como valores directos para obtener informacidén sobre el posible
efecto del transcurso temporal, de forma global para el conjunto de tratamientos, asi como

sobre la posible interaccién entre éste y las diferentes condiciones de tratamiento. Este
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ultimo factor (interaccion tiempo x tratamiento) proporciona informacion sobre si el efecto

de los tratamientos evoluciona de forma diferente a través del tiempo.

5.2.2.2.- Analisis pormenorizado de las diferencias entre tratamientos

A los valores obtenidos en las diferentes condiciones de tratamiento en cada tiempo de
evaluacion se les aplicé un ANOVA de un factor (Tratamiento) de medidas repetidas y, pruebas
test de "t" de comparacién de pares. Los datos se expresaron como diferencias respecto al

basal correspondiente.

5.2.2.3.- Analisis pormenorizado del perfil temporal del efecto

A los valores obtenidos en cada condicidén de tratamiento en todos los tiempos de evaluacion
(incluyendo el valor basal) se les aplicé un ANOVA de un factor (tiempo) de medidas repetidas

y, pruebas test de "t" de comparacién de pares. Los datos se expresaron como datos directos.

5.2.3.- ANALISIS GLOBAL NO PARAMETRICO DEL EFECTO

Con el fin de obtener una visién global del efecto sobre el SNC de cada una de las
intervenciones farmacoldgicas se realizd un analisis mediante una aproximacién global no-
paramétrica, considerando de forma conjunta todos los resultados obtenidos en las diferentes
pruebas objetivas de rendimiento psicomotor, por un lado, y en las diferentes escalas de

evaluacion subjetiva, por otro.

Las relaciones tratamiento/efecto se evaluaron mediante el andlisis de la varianza de dos
clasificaciones por suma de rangos de Friedman y el test de Wilcoxon-Wilcox de comparacién
de pares, expresandose los valores como cambios respecto al nivel basal.El test de Friedman es
un analisis doble de la varianza aplicado a rangos y a muestras no independientes. El test de
Wilcoxon-Wilcox es el correspondiente método de comparacion multiple de varias muestras

relacionadas.

Previo al anadlisis, se realizaron las transformaciones necesarias de las puntuaciones obtenidas en los
diferentes tests con el fin de que, en todos ellos, coincidiera el sentido del deterioro en todos

ellos. Se establecié que el decremento de los valores fuera indicativo de deterioro (a menor
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valor, mayor deterioro). En consecuencia, las puntuaciones (expresadas como diferencias

respecto a basal) para variables en las que el deterioro se asocia al incremento de los valores

(por ejemplo, el tiempo de reaccidn) se multiplicaron por [-1].

En

En

las evaluaciones objetivas, se considerd indicativo de deterioro:

el decremento del dngulo de aparicidn del nistagmo (NYS).

el decremento del n2 de golpes/segundo (TAP).

el incremento en el periodo temporal estimado (TET).

el decremento del umbral critico de fusion-centello (CFF).

el incremento del tiempo de decisién y el tiempo motor en el TSR.

el decremento de estimulos contestados correctamente y el incremento del tiempo de
reaccion en el TRM.

el decremento del nimero de operaciones aritméticas resueltas correctamente y el
incremento del porcentaje de respuestas incorrectas en el PAU.

el decremento del numero de respuestas totales y correctas obtenidas en el TD2.

el decremento del numero de respuestas totales y correctas obtenidas en el FMT.

el decremento de items reconocidos correctamente y el incremento del tiempo de

reconocimiento en el test MVR.

las evaluaciones subjetivas, se considerd indicativo de un efecto sedante:

el incremento de la sensacién subjetiva de somnolencia, embotamiento, torpeza vy
pasividad, felicidad y extroversion.
el decremento se la sensacion subjetiva de atencidon, competencia, nerviosismo, tension,

enojo, hostilidad e interés.

Una vez transformadas las puntuaciones, se generd una nueva matriz de datos en la que:

e las filas correspondian a cada una de las variables incluidas en el analisis (ej.
milisegundos en el TSR, nimero de respuestas correctas TD2, niumero de respuestas
incorrectas en el TD2, etc.)

e las columnas correspondian a cada tiempo/tratamiento (ej. +1h/tratamiento A, +3h

tratamiento A, +1h/tratamiento B, +3h/tratamiento C, etc.)
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e |os datos de las celdas provenian de la media aritmética, de las diferencias respecto a

basal, para cada variable en cada tiempo y tratamiento.

La aplicacion del test estadistico de suma de rangos de Friedman, utilizando el programa
estadistico IBM-SPSS, proporciond los rangos promedio (un equivalente ordinal de la mediana)
para cada tiempo y tratamiento asi como el valor de x* y el valor "p" asociado para cada tiempo
de evaluacién. La suma de estos rangos promedio proporciond el rango promedio para cada

condicién de tratamiento. De este modo se obtuvo una matriz del siguiente tipo:

ttoA ttoB | ... tto X X P Wilcoxon-Wilcox

tiempo 1 Ra1 Rer | oo Ry1 ZTzl Pu Alvs. B1; Alvs. X1
Blvs.X1......

tiempo 2 Raz Rez | oo Ry ZTZZ Po A2 vs. B2; A2 vs. X2
B2 vs. X2 ......

tiempo n Ran Ren | .on. Ryn ZTZn Ptn An vs. Bn; An vs. Xn
Bnvs. Xn ......
TOTAL Rca Reg | ... (oM Z; PR Avs. B; Avs. X

Bvs. X......

El valor de )(2 considerando todas las condiciones de tratamiento y todos los tiempos se calculé

mediante la siguiente formula:

72 :{LinJ—Bn(k+l)

nk(k +1) 45
donde: n..... n2 de variables x n2 tiempos de evaluacién
K........ numero de tratamientos
Ri....... suma de rangos para cada tratamiento

Si el valor de ;(é iguala o supera el valor tabulado (para determinados valores de k, ny p) en la
tabla de limites del 5% y del 1% para el test de Friedman(Sachs L, 1978)se concluye que no
todas las columnas proceden de una misma poblacidn. Es decir, hay diferencias significativas
entre los tratamientos.La comparacidn por pares entre los tratamientos, considerando de

forma conjunta todos los tiempos de evaluacidn, se realizd utilizando la siguiente férmula:
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nk(k + 1)
12

Donde el valor de W se obtiene de la tabla de Wilcoxon y Wilcox para las diferencias entre
pares (Sachs L, 1978), para un determinado nivel de significacién. Si la diferencia entre las
sumas de rangos para los diferentes tratamientos iguala o supera el valor de D, se concluye que

hay diferencias significativas entre los dos tratamientos comparados.

Adicionalmente, en base a la suma de rangos obtenida para cada condiciéon de tratamiento
(considerando conjuntamente todos los tiempos de evaluacion) y de forma separada para cada
estudio, se calculd el indice de deterioro inducido, por cada condicidn de tratamiento activo,

segun la siguiente ecuaciénn:

SRTi — SRplacebo
*

IDTi = SRTT
Donde:
IDTi indice de deterioro para tratamiento i
SRTi suma de rangos para el tratamiento i

SRplacebo suma de rangos para la condicién placebo

SRTT suma de rangos para todas las condiciones experimentales

5.3.- ANALISIS DE TOLERABILIDAD

No se aplicd ningun andlisis estadistico a las variables de tolerabilidad. Los valores obtenidos en
las evaluaciones de tolerabilidad fueron valorados durante el desarrollo del estudio en términos
de “cambios clinicamente relevantes”. Los acontecimientos adversos fueron valorados

siguiendo los criterios descritos en el apartado 4.6.2.
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6.- RESULTADOS

6.1.- ESTUDIO DE INTERACCION CON ALCOHOL
6.1.1.- POBLACION DE ANALISIS

Se incluyeron 43 sujetos (22 hombres y 21 mujeres), de los que 16 fueron excluidos y 3
quedaron como reservas (Figura 15). Se randomizaron 24 (15 hombres y 9 mujeres) y todos
completaron su participacién en el estudio. Todos los sujetos randomizados fueron incluidos en

el andlisis farmacodinamico y en el analisis de tolerabilidad.

Figura 15: Distribucidn de los sujetos incluidos en el estudio de interaccidén con alcohol (estudio |)

| Exclusiones: 16 sujetos |
| n=3, alteraciones ECG |
[ n=1,alteraciones analiticas [
n=1, fumador >10
| cigarrillos/d |
[ n=1, medicacién no |
| permitida |
| |
| |
| |
| |

Fase de inclusion
43 voluntarios (22 &, 21 Q)

n=2, no consumo de alcohol
n=2, alergia

n=1 sujeto, hipotension
n=5, motivos personales
Reservas: 3 sujetos

24 randomizados
(157, 21 Q)

e E—

24 completaron el estudio

(153, 21 9))

Analisis Analisis
farmacodinamico tolerabilidad

La edad media de los sujetos randomizados fue de 25.9 afios [19-38], con un indice de masa
corporal promedio de 23.48 Kg/m? [19.1-25.9]. Respecto al consumo de alcohol, todos eran
bebedores moderados y consumian una media de 31.23 gr/d (maximo de 58 gr/d). En relacion
al consumo de bebidas estimulantes, 23/24 eran consumidores aunque ninguno tomaba mas
de 3 unidades al dia (maximo consumo de 2.28 bebidas/d). Los resultados de la anamnesis
(antecedentes patoldgicos, médicos y quirdrgicos) no mostraron datos médicos relevantes ni a
nivel personal o familiar. Tampoco se observaron alteraciones en los examenes clinicos

realizados.
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6.1.2.- PRUEBAS OBJETIVAS DE RENDIMIENTO PSICOMOTOR
6.1.2.1.- Test de Nistagmo (NYS)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.250). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracion farmacoldgica (ANOVA: p=0.480).

Figura 16: Grado promedio de aparicion del nistagmo (2). Cambios respecto al valor basal tras la

administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

10 -

5

Puntuacion (dif. vs basal)

=10 4

-15

NYS: grado de aparicion del nistagmo)

100 Valores Basales

BB0+A
HYD+A

Basal

+1h

+2h

+4h

+6h +8h

+10h

--CET+A
-8 B20+A
--B80+A
-+-HYD+A

Tabla 13: Valores medios (td.e.) del grado de aparicién del nistagmo (2) obtenidos a nivel basal y a
diferentes tiempos postmedicacidn tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A

(n=24).
PLA ALCB B20+A B B8O+A B CET+A B HYD+A B
Basal 59.5+9.6 59.4+0.9 59.1+1.5 59.2+0.9 59.5+1.3 59.6 £ 0.9
+1h Q 59.6 £ 0.8 46.2 + 3.9* 46.6 + 3-9* 46.5 +3.8* 46.0 + 4.0* 45.9 + 3.3*
- +2hQ 59.4+1.3 49.2 +3.6* 49.6 £ 3.5* 49.9 + 4.0* 49.5+ 3.6* 48.7 £ 3.6*
E +4h Q 59.7+1.6 56.7+29u 56.1+29u 55.6+35u 56.1+2.8u 553+3.6n
= +6h Q 58.8+2.1 58.4+25 584+2.1 58.7+2.5 58.2+2.6 57.6+3.1
' +8h 594+15 584127 58.7t2.1 58.9t2.6 58.3+4.2 58.6 £ 2.8
+10h 59.2+1.9 59.3+1.9 59.3+1.9 58.7t2.1 59.5+1.5 58.8+2.7

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

p indica p<0.05 en t-test en comparacion a placebo
*indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo
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El analisis global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor
tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001 en
todos). El andlisis mas pormenorizado mostro diferencias significativas entre los tratamientos a
+1h, +2h, +4h y +6h (ANOVA: p<0.001 en todos) y un efecto significativo del curso temporal en

todas las condiciones de tratamiento activo (ANOVA: p<0.001 en todos los casos).

En todas las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento significativo del
grado de aparicion del nistagmo, que fue de magnitud similar en todas las condiciones de
tratamiento activo. Este fue maximo a +1h y +2h postmedicacién y alcanzé la significacién
estadistica en comparacion a los correspondientes valores basales y en comparacién a placebo
(t-test: p<0.001 en todos los casos). Aunque de menor relevancia, los valores obtenidos a +4h
también alcanzaron la significacidon estadistica en comparacion a placebo (t-test: p<0.001 en

todas las comparaciones).
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6.1.2.2.- Test de Tapping (TAP)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.201). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.462).

Figura 17: Numero de golpes/segundo obtenidos en el test de Tapping. Cambios respecto al valor basal

tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

40 -

Puntuacion (dif. vs basal)
NN
o o

)
o
|

TAP: n° golpes/segundo

300

Valores Basales

Basal

+1h +2h

+4h

+6h +8h

+10h

-o-PLA

—--CET+A
-8-B20+A
- B8O0+A
—-4-HYD+A

Tabla 14: Valores medios (td.e.) del nimero de golpes/segundo obtenidos en el test de Tappinga a nivel
basal y a diferentes tiempos postmedicacion tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+Ay
HYD+A (n=24).

PLA ALCB B20+AB BSO+AB CET+AB HYD+AB

' Basal  213.8423.9  215.4422.5 212.2+17.8 216.4+22.5 213.9+24.3 211.1417.3

' +1hQ  211.6427.1  197.2420.8* 196.9+18.7*  198.3+27.8*  195.3426.9*  194.3+20.1*
a:‘ +2hQ  212.84235  197.7+19.1*  195.8424.1*  200.5+24.6*  193.1+27.9%* 182.6+21.1%u
o 1 +4hQ 21224217  205.2420.9%*  200.6+19.4*  203.9+24.9%*  197.5+20.4*  186.2+20.5*p

= | +6hQ  216.4+24.1 213.7419.6  211.2423.5  211.4+24.4%  208.7+28.9% 201.4+21.2%

| +8h 219.3+24.6  216.1420.8  217.5+19.6 217.0424.0  213.5+25.3 208.0 +19.7

| +10h  220.3424.6  227.8420.7  220.3+24.1 220.3+21.5 215.8421.6  215.7+25.0

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

*indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo

pindica p<0.05 en t-test en comparacién a ALC, B20+A y B80+A
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El analisis global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor
tratamiento, al factor tiempo y a la interaccidn tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001 en
todos). El andlisis mas pormenorizado mostro diferencias significativas entre los tratamientos a
+1h (ANOVA: p<0.001), +2h (ANOVA: p<0.001), +4h (ANOVA: p<0.001) y +6h (ANOVA: p=0.044).
y un efecto significativo del curso temporal en todas las condiciones de tratamiento activo
(ANOVA: p<0.001 en todos los casos).

En todas las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento significativo del
nimero de golpes/segundo entre +1lhy +4h postmedicaciénque alcanzd la significacion
estadistica en comparacion a los correspondientes valores basales (t-test: p<0.001 en todos los
casos) y en comparacion a placebo: ALC (t-test: +1h p=0.000, +2h p=0.001, +4h p=0.002), B20+A
(t-test: +1h p=0.000, +2h p=0.002, +4h p=0.011), B80+A (t-test: +1h p=0.000, +2h p=0.000, +4h
p=0.006), CET+A (t-test: +1h p=0.000, +2h p=0.000, +4h p=0.000), HYD+A (t-test: +1h p= 0.001,
+2h p=0.000, +4h p=0.000).

Aunque de menor relevancia, los valores obtenidos a +6h en las condiciones en las que junto
con el alcohol se administré bilastina 80 mg, cetirizina o hidroxizinatambién fueron
significativamente inferiores a los obtenidos en la condicién placebo (t-test: B80O+A p=0.037,
CET+A p=0.016, HYD+A p=0.003) y a los correspondientes valores basales (t-test: B8O+A
p=0.046, CET+A p=0.048, HYD+A p=0.011).

El madximo decremento se evidencid con la administracion simultdnea de hidroxicina, a +2h y
+4h postmedicacidn, alcanzando también la significacién estadistica en comparacién al resto de
condiciones de tratamiento activo: ALC (t-test/+2h p=0.005, +4h p=0.001), B20+A (t-test/+2h
p=0.018, +4h p=0.001), B8O+A (t-test/+2h p=0.000, +4h p=0.000), CET+A (t-test/+2h p=0.012,
+4h p=0.004).
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6.1.2.3.- Test de Motricidad Fina (FMT)

Numero de rectangulos punteados correctamente (FMT_C)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.547). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.082).

Figura 18: Numero de rectdngulos punteados correctamente obtenidos en el test de Motricidad Fina.
Cambios respecto al valor basal tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A

(n=24).
20 -

Puntuacion (dif. vs basal)
o =

2
o
.

-20

FMT: rectangulos correctamente punteados

150
100

Valores Basales

Tabla 15: Valores medios (t+d.e.) del nimero de rectangulos punteados correctamente obtenidos en el
test de Motricidad Fina a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacidn tras la administracion de

Basal

+2h

+4h

PLA, ALC, B20+A, B8O+A, CET+A y HYD+A (n=24).

+6h +8h

+10h

-o-PLA

—-—-CET+A
-8-B20+A
-#-B80+A
—4-HYD+A

PLA B ALCB B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B

' Basal  68.7+12.2 740+133  68.7+11.4 75.4+ 8.3 69.7 + 12.0 70.9 +14.7
__1+lhQ  69.9+104 58.71+147* 553+12.4*% 623+12.9* 56.7+16.3*  60.4+16.0%
£ 142hQ  7158+13.4  673+19.0%  64.7+154%  682+13.4*  651+150%  61.28+16.2*
©, ! +4h 73.0+141  732+155  70.5+16.6 73.3+12.0 68.1+16.7 67.5 + 16.7
S | +6h 740+13.0 7824145 7224155 781+13.7  71.6+16.7 73.6 +14.7
! +8h 769+10.8+  79.3+145  751+11.7 7824136  70.9+14.38 71.0+14.8

' +10h  752+11.0+4 78.0+ 9.8 7524110  783+134  70.7+143 75.9+15.5

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo
pindica p<0.05 en t-test en comparacion a ALC, B20+A y B80O+A
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El analisis global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor
tratamiento(ANOVA: p=0.027), al factor tiempo (ANOVA: p<0.001)y a la interaccion tratamiento
por tiempo (ANOVA: p=0.012). El analisis mas pormenorizado mostré diferencias significativas
entre los tratamientos a +1h (ANOVA: p<0.001) y +2h (ANOVA: p=0.014); y un efecto
significativo del curso temporal en todas las condiciones experimentales (ANOVA: PLA p=0.010,

ALCH p<0.001, B20+A p<0.001, B80+A p<0.001, CET+A p<0.001, HYD+A p<0.001).

En todas las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento significativo (de
magnitud similar para todos los tratamientos) del nuimero de rectangulos punteados
correctamente a +1hy +2h postmedicacidon. El maximo decremento se evidencid a +1h
alcanzando la significacién estadistica en comparacién a los correspondientes valores basales
(t-test: p<0.001 en todas las comparaciones) y en comparacion a placebo (t-test/ALCH p=0.000,
B20+A p=0.000, B80+A p=0.000, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.002). Aunque de menor magnitud,
los decrementos evidenciados a +2h postmedicacién también alcanzaron la significacion
estadistica en comparacién a los valores basales(t-test/ALCH p=0.029, B80+A p=0.006, HYD+A
p=0.000) y en comparacion a placebo (t-test/ ALCH p=0.021, B20+A p=0.042, B80+A p=0.010,
CET+A p=0.042, HYD+A p=0.000).

En la condicion placebo, no se evidenciaron cambios de magnitud relevante a través del
tiempo. Sin embargo, los valores obtenidos a +8h y +10h postmedicacion fueron ligeramente
superiores a los valores basales alcanzando la significacidn estadistica en las comparaciones dos

a dos (t-test/+8h p=0.003, +10h p=0.019).
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RESULTADOS

Numero total de rectangulos punteados (FMT_T)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.396). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracion farmacoldgica (ANOVA: p=0.974).

Figura 19: Numero total de rectangulos punteados obtenidos en el test de Motricidad Fina. Cambios

respecto al valor basal tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).
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10 4
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o
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FMT: n° total de rectangulos punteados

150
100
50

Valores Basales

HYD+A

Tabla 16: Valores medios (+d.e.) del nimero total de rectangulos punteados obtenidos en el test de
Motricidad Fina a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién tras la administracion de PLA, ALC,

Basal

+1h

+2h

B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

+4h

+6h

+8h

+10h

-o-PLA

--CET+A
-8-B20+A
-m-B80+A
—-4+-HYD+A

PLAB ALCB B20+AB BSO+AB CET+AB HYD+AB
' Basal  93.7+1802  93.2+14.0 93.2+ 16.4 92.8+14.2 92.2+15.9 92.0+19.5
i +1h 96.7+17.9 89.3+16.3 92.1+19.5 88.8+21.7 88.6+ 15.9 89.8 +20.0
Z | +2h 98.0+ 15.7+  96.4+18.1 96.8 +20.1 93.0+16.0  93.5+18.9 89.7+19.4
=, +4h 98.2+21.1+ 98.6+15.4+ 99.7+17.2+  945+15.1 94.8+19.9 92.7+17.4
S | +6h 99.3+19.6+ 98.7+17.2+ 100.2+17.8+ 97.7+159+ 96.6+19.9+ 959+ 19.3+
- ' +8h  101.1+157+ 99.6+155+ 100.8+17.6+ 98.7+16.7+ 96.7+19.6+  92.8+16.9+
| +10h  102.6+16.8+ 101.8+14.6+ 102.6+16.8+ 101.4+15.7+ 96.0420.2+  96.6+20.6+

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+ indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo

W indica p<0.05 en t-test en comparacion a ALC, B20+A y B80+A
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RESULTADOS

El anadlisis global hallo diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo
(ANOVA: p<0.001), no hallando diferencias estadisticamente significativas al factor
tratamiento(ANOVA: p=0.261) o a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.221). El
analisis mds pormenorizado no hallé diferencias significativas entre los tratamientos en ningln
tiempo de evaluacion (ANOVA: +1h p=0.196, +2h p=0.201, +4h p=0.201, +6h p=0.874, +8h
p=0.128, +10h p=0.285) y un efecto significativo del curso temporal en todas las condiciones de
tratamiento (ANOVA: PLA p=0.002, ALCH p=0.000, B20+A p=0.001, B80+A p=0.000, CET+A
p=0.007, HYD+A p=0.004).

En todas las condiciones de tratamiento activo, se observd un cierto decremento del niumero
de rectangulos punteados a +1h y +2h aunque no fue estadisticamente significativo. Por el
contrario, a partir de +2h, se observé una tendencia al incremento en comparacion a los
valores basales en todas las condiciones de tratamiento activo. Estos incrementos fueron de
mayor magnitud en las condiciones de tratamiento con ALC y B20+A, alcanzando la significacion
estadistica en comparacién a los correspondientes basales: +4h (t-test/ ALC p=0.004, B20+A
p=0.015), +6h (t-test/ALCH p=0.008, B20+A p=0.004), +8h (t-test/ALCH p=0.002, B20+A
p=0.000) y +10h (t-test/ALCH p=0.000, B20+A p=0.001). Los incrementos obtenidos en las
restantes condiciones de tratamiento activo también alcanzaron la significacidon estadistica en
comparacion a los correspondientes basales: +6h (t-test/CET+A p=0.048, B80+A p=0.018,
HYD+A p=0.042), +8h (t-test/CET+A p=0.045, B80+A p=0.015, HYD+A p=0.050) and +10h (t-
test/CET+A p=0.041, B80+A p=0.000, HYD+A p=0.023).

En la condicidn placebo, se observé una tendencia similar de los valores obtenidos a lo largo del
tiempo con una magnitud ligeramente superior y un inicio mas precoz, alcanzando la
significacién estadistica en comparacién al valor basal a partir de +2h postmedicacion: (t-

test/+3h p=0.049, +4h p=0.045, +6hp=0.013, +8h p= 0.002, +10h p=0.000).

En todos los casos, la magnitud de los incrementos carecia de relevancia.

Garcia-Gea, C 87 /215



RESULTADOS

6.1.2.4.- Test de Estimacion Temporal (TET)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.641). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.073).

Figura 20: Promedio de segundos obtenidos en el test de Estimacién Temporal. Cambios respecto al

valor basal tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

Puntuacion (dif. vs basal)

EST. periodo temporal estimado (seg)

150 Valores Basales

Basal

+1h +2h

+4h

+6h +8h

+10h

HYD+A

-o-PLA

—-—-CET+A
-8-B20+A
- B80+A
—-+-HYD+A

Tabla 17: Valores medios (xd.e.) de nimero de segundos obtenidos en el test de Estimacién Temporal a

nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A,

CET+A y HYD+A (n=24).

PLA ALCB B20+AB BSO+AB CET+AB HYD+AB
' Basal 155+2.6  156+2.8 153+2.3 16.1+2.6 16.7 £ 2.5 16.6 £ 2.3
' +1h 15.4+2.7  158%2.5 15.6 £ 2.6 16.3+2.6 16.4+2.4 16.4 2.0
% +2h 15126  156+2.9 155+ 2.4 16.0+ 2.5 16.2+2.9 15.8+2.5
= +4h 151+2.9  149%29 15.1+ 2.4 15.6+ 2.4 15.6+ 2.6 15.8+2.5
= 1 +6h 15126  147+29 14.8+2.2 152+ 2.4 153+ 2.6 149+ 2.7
| +8h0) 153+2.5 14.9+3.0 15.1+2.6 15.1+2.2 15.2+2.7 15.0 2.7
| +10hQ 14527  141+2.6 14.9+2.6 149+2.3 147 2.6 146 £ 2.6

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
M indica p<0.05 en t-test en comparacion a ALC, B20+A y B80+A
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RESULTADOS

El analisis global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo
(ANOVA: p<0.001) pero no al factor tratamiento (ANOVA: p=0.137) ni a la interaccidon
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.277). El analisis mas pormenorizado no halllé diferencias
significativas entre los tratamientos a +1h, +2h, +4h y +6h (ANOVA: (p=0.775, 0.505, 0.658 y
0.092, respectively), pero si a +8h y +10h (ANOVA: p=0.025 and 0.027, respectivamente). En
todas las condiciones de tratamiento activo se hallaron diferencias significativas atribuibles al

transcurso temporal (ANOVA: p<0.001 en todos los casos).

La magnitud de los cambios evidenciados carece de relevancia clinica.
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RESULTADOS

6.1.2.5.- Test de frecuencia critica de fusiéon-centelleo (CFF)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.241).No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.902).

Figura 21: Umbral promedio de la Frecuencia Critica de Fusion-Centelleo (Hz). Cambios respecto al valor
basal tras la administracidon de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

29 ; - . 60 Valores Basales
CFF: frecuencia critica fusiéon-centelleo (Hz)

15

i

g 0 5 Al

a0 - PLé\

= -36=AL(

5 . —--CET+A
S _=-B20+A
§ 05 4 -=-BS0+A
£ —-+-HYD+A
o

Basal +1h +2h +4h +6h +8h +10h

Tabla 18: Valores medios (xd.e.) del umbral promedio de la frecuencia critica de fusidn-centelleo (Hz) a
nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacidon tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A,
CET+A y HYD+A (n=24).

PLA ALC B20+AB B80+A CET+A HYD+AB
! Basal 38.8+2.6 38.9+2.8 39.1+£23 39.2+2.6 38.9+25 39.2+23
+1h 38.8+2.7 38.2+2.5+ 38.5+ 2.6+ 38.7 £ 2.6+ 38.4+2.4+ 38.6 £ 2.0+
':E +2h 38.8+2.6 38.7+29 38.7+2.4 38.5+2.5+ 38.7+2.9 38.5+2.5%
o +4hQ  38.7+29 38.8+2.9 389+2.4 38.7+2.4+ 38.5+2.6 38.0 £ 2.5%a
S l+6hQ  38.7+26 39.2+29 39.4+2.2 39.0+2.4 389+2.6 38.3+£2.7*a
+8h 38.8+2.5 39.4+30 39.4+26 38.9+2.2 39.1+2.7 38.9+2.7
| +10h  38.8+2.7 39.1+2.6 39.6+2.6 39.2+2.3 39.1+2.6 38.8+2.6

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales

a indica p<0.05 en t-test en comparacion a placebo, ALC, B20+A, B80+A, CET+A
* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El andlisis global sélo hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor
tiempo (ANOVA: p<0.001). Una tendencia a la significacidon estadistica se hallé para el factor
tratamiento (ANOVA: p=0.096)y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.069). El
analisis mas pormenorizado mostré diferencias significativas entre los tratamientos a +4h
(ANOVA: p=0.045) y +6h (ANOVA: p=0.024); y un efecto significativo del curso temporal en las
condiciones de tratamiento con B20+A (ANOVA: p=0.001) y con HYD+A(ANOVA: p=0.033),
hallandose en el resto de condiciones de tratamiento activo una tendencia a la significacidn

estadistica (ANOVA: ALC p=0.052, B80+A p=0.076, CET+A p=0.060).

En todas las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento de magnitud
similar en elumbral de fusién-centelleo a +1h postmedicacién, alcanzando la significacién
estadistica en comparacién a los valores basales (t-test/ALC p=0.043, B20+A p=0.023, B80+A
p=0.036, CET+A p=0.037, HYD+A p=0.032) y una tendencia a la significacidon estadistica en
comparacion a placebo (t-test/ALC p=0.057, B20+A p=0.053, B80+A p=0.059, CET+A p=0.066,
HYD+A p=0.088).

A partir de +2h postmedicacién se evidencié una tendencia a la recuperacion de los valores
basales en las condiciones de tratamiento con ALC, B20+A y CET+A. Por el contrario el
decremento inducido por B80+A permanecié a +2h y +4h alcanzando la significacidén estadistica

en comparacion a los valores basales (t-test/ +2h p=0.033, +4h p=0.046).

El maximo decremento del umbral de fusién-centelleo se evidencié a +4h y +6h postmedicacién
en la condicion de tratamiento con HYD+A, alcanzando la significacion estadistica en
comparacion a los valores basales (t-test/ +2h p=0.043, +4h p=0.004, +6h p=0.010), en
comparacion placebo (t-test/ +2h p=0.033, +4h p=0.027, +6h p=0.025) y en comparacion al
resto de condiciones de tratamiento activo: ALC(t-test/ +4h p=0.048, +6h p=0.018), B20+A (t-
test/ +4h p=0.028, +6h p=0.002), B80+A (t-test/ +4h p=0.081, +6h p=0.002, respectively), CET+A
(t-test/ +4h p=0.030, +6h p=0.033).
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RESULTADOS

6.1.2.6.- Test de Cancelacién "d2" (D2T)

Numero de simbolos cancelados correctamente (D2T_C)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.086). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracion farmacoldgica (ANOVA: p=0.467).

Figura 22: Numero de simbolos cancelados correctamente obtenidos en el test de Cancelacién d2.
Cambios respecto al valor basal tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A
(n=24).

400
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. 200
D2T: n® simbolos cancelados comectamente 100
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=
@ 30 -
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- 201 *-ALC
z ~-CET+A
=
= 10 -8-B20+A
o] -%-B80+A
£ 09 —+HYD+A
a
10 -
20 -
30

Basal +1h +2h +4h +6h +8h +10h
Tabla 19: Valores medios (*d.e.) del nimero de simbolos cancelados correctamente obtenidos en el test

de Cancelacién d2 a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacidn tras la administracién de PLA,
ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

PLA B ALC B B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B

' Basal 300.1+495 2965+ 547  3110£490 32043618  308.7+624 309.7 +58.7
1 41hQ 3165+53.1+ 2961 6150  295.9+489%  298.2+637*%  291.3+70.4* 294.4 +59.2*
1 42h0 3235+38+p¥ 3146+617+ 31524486 316146140 3047+7180y 29544687 op
©+4h 32374585+ 3188%65.0+ 3203505+ 325.2£70.1+  319.2+68.9+ 307.7+62.2 a
.E | +6h  3307:552+ 3226%65.9+  327.6+58.1+ 33044653+ 3235:7L1+ 321.0+ 67.4+0

| +8h  3293:586+ 321.8+66.1+ 3242582+  3285%659+  321.6+70.9+ 322.7+63.3+

' +10h 32324581+ 332.0+64.9+  3347+547+  332.7+64.9+ 3233 +67.5+ 332.5+69.8+

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+ indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales

a indica p<0.05 en t-test en comparacion a placebo

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a B80+A, CET+A

¥indica p<0.05 en t-test en comparacion a HYD+A
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RESULTADOS

El analisis global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor
tratamiento (ANOVA: p=0.047), al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccion
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.005). El analisis mds pormenorizado mostré diferencias
significativas entre los tratamientos a +1h (ANOVA: p=0.006) y +2h (ANOVA: p=0.003); y un
efecto significativo del curso temporal en todas las condiciones experimentales (ANOVA:

p<0.001 en todos los casos).

En todas las condiciones de tratamiento concomitante con alcohol y antihistaminicos, se
evidencido un decremento de magnitud similar en el nimero de simbolos cancelados
correctamente a +1 h postmedicacién, alcanzando la significacién estadistica en comparacién a
placebo (t-test/B20+A p=0.000, B80+A p=0.003, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.000) vy a los
correspondientes valores basales (t-test/B20+A p=0.002, B80+A p=0.015, CET+A p=0.001,
HYD+A p=0.005). En contraste, en la condicién placebo y en la condicién alcohol se evidencid
un progresivo incremento en el nimero de simbolos cancelados correctamente en todos los
tiempos postmedicacién. En la condicién placebo, estos incrementos alcanzaron la significacion
estadistica en comparacion a los valores basales en todos los tiempos de evaluacion (t-test/+1h
p=0.006, +2h p=0.000, +4h p=0.003, +6h p=0.000, +8h p=0.000, +10h p=0.000) y en
comparacion a los valores obtenidos con B80+A y CET+A a +2h postmedicacion (t-test, p=0.039
and 0.002, respectivamente) y a los valores obtenidos con HYD+A a +2h, +4h y +6h
postmedicacién (t-test/ +2h p=0.004, +4h p=0.014, +6h p=0.013). En la condicidén alcohol solo,
los incrementos alcanzaron la significacion estadistica en comparacidn a los valores basales a
partir de +2h postmedicacion (t-test/ +2h p=0.044, +4h p=0.016, +6h p=0.004, +8h p=0.006,
+10h p=0.000) y en comparacion a los valores obtenidos en con CET+A y HYD+A a +2h (t-test,
p=0.012 and 0.004, respectivamente).

En las condiciones de tratamiento concomitante de alcohol y antihistaminicos también se
observé esta tendencia al incremento progresivo del numero de simbolos cancelados
correctamente pero con un inicio ma tardio. En las sesiones en que se administré B20+A, B80+A
y CET+A, se evidencio a partir de +4h alcanzando la significacion estadistica en comparacion a
los correspondientes valores basales: B20+A (t-test/+4h p=0.032, +6h p=0.004, +8h p=0.002,
+10h p=0.000), B80+A (t-test/+4h p=0.002, +6h p=0.034, +8h p=0.012, +10h p=0.000), CET+A
(t-test/+4h p=0.003, +6h p=0.005, +8h p=0.003, +10h p=0.000). Y en la condicién de
tratamiento HYD+A, a partir de +6 horas postmedicacién (t-test/+6h p=0.006, +8h p=0.000,
+10h p=0.000).
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RESULTADOS

Numero total de simbolos cancelados (D2T_T)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.160). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracion farmacoldgica (ANOVA: p=0.507).

Figura 23: Numero total de simbolos cancelados obtenidos en el test de Cancelacién d2. Cambios

respecto al valor basal tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

Puntuaclén (dif. vs basal)

D2T: n® total de simbolos cancelados

400 Valores Basales
300
200
100
0 O
S3fzil
S @ m T

+1h

+2h

+10h

-o-PLA
-ALO
—--CET+A
-5-B20+A
- B80+A
-+ HYD+A

Tabla 20: Valores medios (+d.e.) del numero total de simbolos cancelados obtenidos en el test de

Cancelacion d2 a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacidn tras la administracion de PLA, ALC,

B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

PLA B ALC B B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B

' Basal 309.3+49.7  298.5%55.2 311.9+49.4  3213+62.3  309.2+62.2 314.8 +60.9
_1+1hQ 31794539+ 29954623 299.0+49.9%  301.8+64.7%  293.5+70.2% 297.2 £60.2*
© 1 +2hQ 32474543+ 3184+624+  3182+543  317.9+6200 3075+729ap  2995+696a
1 +8hQ  3252+58.8+ 32094653+  3235+511+  327.5460.9+  320.4+68.8+ 309.8 + 62.4 apt
§ | +6h  332.5+559+ 32374660+  3245+658+ 33164659+  324.3+70.9+ 321.8 £ 67.6+ap

' +8h  330.5+£59.0+ 322.8+66.5+ 32551585+  320.6+66.3+  322.5+71.1+ 323.4 + 63.3+ap

| +10h 33504581+ 332.9+64.8+  3368+56.1+ 33354651+  333.5+67.3+ 333.8 + 69.6+

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+ indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales
a indica p<0.05 en t-test en comparacion a placebo

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
W indica p<0.05 en t-test en comparacion a ALC
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RESULTADOS

El analisis global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor
tratamiento (ANOVA: p=0.037), al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccion
tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001). El andlisis mas pormenorizado mostré diferencias
significativas entre los tratamientos a +1h (ANOVA: p=0.009), +2h (ANOVa: p=0.003) y +4h
(ANOVA: p=0.036); y un efecto significativo del curso temporal en todas las condiciones

experimentales (ANOVA: p<0.001 en todos los casos).

En todas las condiciones de tratamiento concomitante con alcohol y antihistaminicos, se
evidencio un decremento de magnitud similar en el nimero total de simbolos cancelados a +1 h
postmedicacion, alcanzando la significacion estadistica en comparacién a placebo (t-test/B20+A
p=0.000, B80+A p=0.007, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.000) y a los correspondientes valores
basales (t-test/B20+A p=0.006, B80+A p=0.034, CET+A p=0.002, HYD+A p=0.012). En contraste,
en la condicién placebo y en la condicidn alcohol se evidencié un progresivo incremento en el
numero total de simbolos cancelados. En la condicidn placebo, estos incrementos alcanzaron la
significacién estadistica en comparacion a los valores basales en todos los tiempos de
evaluacién (t-test/+1h p=0.005, +2h p=0.000, +4h p=0.002, +6h p=0.000, +8h p=0.000, +10h
p=0.000) y en comparacion a los valores obtenidos con B80+A y CET+A a +2h postmedicacion (t-
test, p=0.050 and 0.006, respectivamente) y a los valores obtenidos con HYD+A a +2h, +4h, +6h
y +8h postmedicacion (t-test/ +2h p=0.004, +4h p=0.009, +6h p= 0.001, +8h p=0.007). En la
condicidn alcohol solo, los incrementos alcanzaron la significacion estadistica en comparacién a
los valores basales a partir de +2h postmedicacion (t-test/ +2h p=0.027, +4h p=0.015, +6h
p=0.006, +8h p=0.009, +10h p=0.000) y en comparacion a los valores obtenidos con CET+A a
+2h (t-test, p=0.0111) y con HYD+A a +2h, +4h y +6h (t-test/ +2h p=0.005, +4h p=0.018, +6h
p=0.042). En las condiciones de tratamiento concomitante de alcohol y antihistaminicos
también se observd esta tendencia al incremento progresivo del nimero de simbolos
cancelados correctamente pero con un inicio ma tardio. En las sesiones en que se administrd
B20+A, B80+A y CET+A, se evidencid a partir de +4h alcanzando la significacion estadistica en
comparacion a los correspondientes valores basales: B20+A (t-test/+4h p=0.010, +6h p=0.011,
+8h p=0.002, +10h p=0.000), BSO+A (t-test/+4h p=0.002, +6h p=0.034, +8h p=0.012, +10h
p=0.000), CET+A (t-test/+4h p=0.002, +6h p=0.003, +8h p=0.002, +10h p=0.000). Y en la
condicién de tratamiento HYD+A, a partir de +6 horas postmedicacion (t-test/+6h p=0.050, +8h
p=0.032, +10h p=0.001).
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6.1.2.7.- Tiempo Simple de Reaccion (TSR)

Tiempo de decision (TSR_D)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.285). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracion farmacoldgica (ANOVA: p=0.704).

Figura 24: Tiempo de decisién (mseg) ante estimulos visuales simples. Cambios respecto al valor basal

tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

70

TSR: tiempo de reaccién (msg) 400
300

50 A

30 A

Puntuacion (dif. vs basal)

-10

Valores Basales

-o-PLA

—--CET+A
-8-B20+A
-#-B80+A
-4 HYD+A

Basal +1h +2h +4h +6h

+8h

+10h

Tabla 21: Valores medios (td.e.) del tiempo de decision (mseg) ante estimulos visuales simples

obtenidos a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién tras la administracion de PLA, ALC,

B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

PLA ALCB B20+AB

B80+AR

CET+AB HYD+AB

Basal 283.3+58.7 286.2 £53.4 286.0 £59.3

= +1hQ 29291648  3248+67.9%*  322.1+58.0%
g | +2h0Q 29434656 3018552+ 31064713+
i +4hQ 2906+617 30274715+ 3023+711+
o'l +6h  2887+636  287.7+607  297.7+719
©l48h 28694613  2853+640  202.2+69.1

| +10h  286.4 +62.2 286.9 + 71.7 285.3 + 58.4

283.1+62.4
326.4 +85.8*
321.4 +76.4*
3034774+
293.3+73.8
289.7+67.1
287.6 £65.5

2955+75.5 286.9 £58.1
339.7 +83.5* 331.0+82.1*
3253+81.1* 337.8+855%u
318.9 £93.8+ 333.3+80.1 *pu
311.2 + 88.6 306.9 £ 93.0
301.1 +69.6 292.9+65.8
286.3 £63.8 288.3+£75.1

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales

* indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo
pindica p<0.05 en t-test en comparacion a ALC, B20+A y B80O+A
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El andlisis global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo
(ANOVA: p<0.001) y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.007); y una
tendencia a la significacion estadistica para el factor tratamiento (ANOVA: p=0.055). El andlisis
mas pormenorizado mostré diferencias significativas entre los tratamientos a +1h (ANOVA:
p=0.002), +2h (ANOVA: p<0.001) y +4h (ANOVA: p=0.012) y un efecto significativo del curso

temporal en todas las condiciones de tratamiento activo (ANOVA: p<0.001 en todos los casos).

En todas las condiciones de tratamiento activo, a +1h postmedicaciéon se evidencié un
incremento de magnitud similar en el tiempo de decisién que alcanzd la significacion estadistica
en comparacién a los correspondientes valores basales (p<0.001 en todos los casos) y en
comparacion a placebo (t-test: ALCH p=0.001; B20+A p=0.004; B80+A p<0.001; CET+A p=0.002;
HYD+A p=0.000).

Este incremento se mantuvo con una magnitud similar en la condicién de tratamiento de
HYD+A hasta +4h postmedicacidn, alcanzando la significacién estadistica en comparacién a los
valores basales (p<0.001 en todos los casos) y al resto de condiciones de tratamiento: PLA (t-
test/+2h p=0.000, +4h p=0.0021), ALCH (t-test: +2h p=0.000, +4h p=0.001), B20+A (t-test: +2h
p=0.015, +4h p=0.041), B80+A (t-test: +2h p=0.046 +4h p=0.006), CET+A (t-test: +2h p=0.033,
+4h p=0.046).

Aunqgue en el resto de condiciones de tratamiento activo se evidencié una recuperacion del
deterioro a partir de +2 h, los valores obtenidos a +2h y +4h alcanzaron la significacion
estadistica en comparacién al correspondiente valor basal: +2h (t-test: ALCH p=0.008, B20+A
p=0.002, B80+A p=0.000, CET+A p=0.000) and +4h (t-test: ALCH p=0.040, B20+A p=0.045,
B80+A p=0.003, CET+A p=0.022).

Los valores obtenidos a +2h postmedicacién con CET+A y B80+A también alcanzaron la

significacidn estadistica en comparacion a placebo.
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Tiempo motor (TSR_M)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.398). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.685).

Figura 25: Tiempo motor (mseg) ante estimulos visuales simples. Cambios respecto al valor basal tras la

administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

40 -

30 4

Puntuacion (dif. vs basal)

-10

20 A

TSR: tiempo motor (msg)

400 Valores Basales

300
200
100

PLA
ALC
CET+A

BB0+A
HYD+A

Basal

+2h

+4h +6h +8h

+10h

-o-PLA

-—-CET+A
-8 B20+A
--B80+A
-+-HYD+A

Tabla 22: Valores medios (+d.e.) del tiempo motor ante estimulos visuales simples (mseg) obtenidos a

nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacidon tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A,
CET+A y HYD+A (n=24).

PLA ALCB B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B

' Basal 10224228 101.4+257 100.0+22.1  97.5+23.9 102.7+34.7 101.8+19.6
= | +1h 105.6+25.4 120.6+38.2* 115.14+26.2% 111.2+27.3% 120.9+42.0% 122.7+47.8*
g . +2h 105.3+29.9 112.3+25.4* 1158+35.1% 112.4+24.6* 118.8+46.7* 118.7+36.1%
= +4h 106.2+27.6 108.9+27.6+ 111.8+37.0+ 105.0+27.0+ 117.7+50.4+ 113.8+30.2+
o' +6h 105.2+32.1  109.1+359  105.6+30.9 102.3+23.1 103.4+33.9 110.5+37.9
“ 1 48h 100.2+29.2 108.0+352 105.6+37.5 102.0+27.3 106.8+32.9  105.4 +28.2

. +10h 99.5+23.9 101.1+289  99.5+239  9858+20.9 97.9+29.3  104.2 £405

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales
*indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo
pindica p<0.05 en t-test en comparacion a ALC, B20+A y B80+A
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El andlisis global hallo diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo
(ANOVA: p<0.001), no hallando diferencias estadisticamente significativas al factor tratamiento
(ANOVA: p=0.222) o a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.403). El analisis mas
pormenorizado no halld diferencias significativas entre los tratamientos en ningun tiempo de
evaluacién (ANOVA: +1h p=0.101, +2h p=0.120, +4h p=0.345, +6h p=0.565, +8h p=0.571, +10h
p=0.664) y un efecto significativo del curso temporal en todas las condiciones de tratamiento
activo (ANOVA: (ALCH p=0.004, B20+A p=0.001, B80+A p=0.001, CET+A p=0.002, HYD+A
p=0.028).

Todas las condiciones de tratamiento activo indujeron un incremento significativo, de magnitud
similar, en el tiempo motor en la reaccién a estimulos simples que alcanzando la significacion
estadistica a +1h y +2h en comparacién a placebo: ALCH (t-test: +1h=0.018, +2h=0.050), B20+A
(t-test: +1h=0.014, +2h=0.019), B80+A (t-test: +1h=0.037 +2h=0.023), CET+A (t-test: +1h=0.036,
+2h=0.049), HYD+A (t-test: +1h=0.050, +2h=0.032). Tambiénfueron significativamente
superiores a loscorrespondientes valores basales: ALCH (t-test/ +1h=0.002, +2h=0.004), B20+A
(t-test/ +1h=0.000, +2h=0.003), B80+A (t-test/ +1h=0.002 +2h=0.000), CET+A (t-test/
+1h=0.007, +2h=0.007), HYD+A (t-test/ +1h=0.018, +2h=0.002).

Aunque de menor relevancia, los valores obtenidos con todos los tratamientos activos a +4h
postmedicacion también fueron significativamente superiores a los valores basales: (t-test/

ALCH p=0.050, B20+A p=0.014, B80+A p=0.029, CET+A p=0.022, HYD+A p=0.002).
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6.1.2.8.- Aproximacion global no-paramétrica: variables objetivas

El andlisis global de las relaciones tratamiento/efectos mostré diferencias significativas entre

los tratamientos en la magnitud del efecto (x’= 96.62; p< 0.001). Diferencias que también se

hallaron en el andlisis mas pomenorizado aplicado a los valores obtenidos en cada tiempo de
evaluacion: +1h (x°= 20.23; p= 0.001), +2h (x°= 26.51; p< 0.001), +4h (x’= 28.00; p< 0.001), +6h
(x*= 16.17; p=0.006), +8h (x°= 12.97; p=0.024) y +10h (x°= 14.46; p=0.013).

Figura 26: Relaciones tratamiento/efecto en base a la suma de rangos de Friedman y Wilcoxon-Wilcox

test. Cambios respecto a basal, utilizando 10 variables objetivas obtenidas en 7 tests de rendimiento

psicomotor, tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

Deterioro

Variables objetivas

2

ALC

CET+A

mPlacebo
o
mB20+A
B80+A
mCET+A
mHYD+A

B20+A
B80+A
HYD+A

Tabla 23: Suma de rangos de Friedman y test de Wilcoxon-Wilcox. Cambios respecto a basal, utilizando

10 variables objetivas obtenidas en 7 tests rendimiento psicomotor, tras la administracion de PLA, ALC,

B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

PLA ALC B20+A B80+A CET+A HYD+A X2 p
| +1h 59 28 a 38a 28 a 29 a 29a 20.23 0.001
. +2h 58 38 37 27 a 32a 16 26.51 0.000
i +4h 54 48 39 26 a 30 15¥% 28.00 0.000
© +6h 47 45 41 30 31 188 16.17 0.006
' +8h 51 42 38 25 29 27 12.97 0.024
| +10h 43 45 43 20 35 26 14.46 0.013
| TOTAL 312 246 a 236 a 156 186 B 131 96.62 <0.001

© aindica diferencias significativas (p<0.05) respecto a placebo

' B indica diferencias significativas (p<0.05) respecto a placebo y ALC

| nindica diferencias significativas (p<0.05) respecto a placebo, ALC y B20+A

| ¥indica diferencias significativas (p<0.05) respecto a placebo, ALC, B20+A y CET+A
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El mayor deterioro se obtuvo con HYD+A, seguido en magnitud por B80+A, alcanzando en
ambos casos la significacidn estadistica en comparacién a PLA, ALC y B20+A (p<0.001 en todas

las comparaciones).

Las condiciones de tratamiento con ALC y B20+A indujeron el menor deterioro, de mangitud
similar en ambas condiciones, alcanzando la significacidon estadistica en comparacion a PLA
(p<0.001). En la condicién de tratamiento con CET+A se evidencié un deterioro de magnitud

intermedia, que alcanzé la significacion estadistica en comparacién a PLA y ALC (p<0.001)

El deterioro inducido por HYD+A alcanzd la significacidn estadistica en comparacién a placebo
en todas las evaluaciones realizadas durante las 6 horas postmedicacion; y en comparacion a
ALCy B20+A a +2h, +4h y +6h. El maximo deterioro se evidencié a +4h, alcanzando también la

significacidn estadistica en comparacion a CET+A.

El deterioro inducido por B80+A se diferencio significativamente de placebo a +1h, +2h y +4h. El
inducido por CET+A, a +1h y +2h. Y el inducido por ALC y B20+A, Unicamente se diferencié de

placebo a +1h postmedicacion.

El calculo del indice de deterioro proporcioné los siguientes resultados: 5.2% para ALC, 5.9%

para B20+A, 12.3% para B80+A, 9.9% para CET+A y 14.3% para HYD+A.
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6.1.3.- ESCALAS DE EVALUACION SUBJETIVA
6.1.3.1.- VAS/100: Ebriedad (VAS_E)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.515). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.395).

Figura 27: Puntuaciones obtenidas en la escala subjetiva de Ebriedad (mm). Cambios respecto al valor

basal tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

100 -
VASHMO0O0: ebriedad (mm} 10 Valores Basales
90 | e
Ebriey 5
80 ~ ‘ L 0 — ] |
=~ 70 - 33 : 3 3 § 3
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2 ] --PLA
w50 -2=-ALC
% ~-CET+A
s 47 “=-B20+A
S 30 -%-B80+A
= -+ HYD+A
a 20
10 -
29 Sobrio
10

Basal +1h +2h +4h +6h +8h +10h

Tabla 24: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala subjetiva de Ebriedad (MM) obtenidos
a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A,

CET+Ay HYD+A (n=24).

PLA ALCB B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B
| Basal 0.8+22 079 +16 0.84+£2.0 4.53 +20.3 0.38+0.8 179 +4.1
__ 1 +lhQ 2058 73.1+£23.6 * 798+190%  77.0+219% 7374223 % 752 +24.1 %
E ' +2hQ  21%52 68.8 £21.6 * 727+207%  688+266*  647+26.1% 70.6 £23.1 *
w i +4hQ 12:27 38.7 £28.6 * 437+236*  356+284*  303+226% 51.6 +25.9 *
2 +6hQ 1330 137 +174 14.1+20.2 135+17.9 16.6 +20.8 185+ 18.7
~l+8h  11+27 56+9.2 5.8+12.2 54+12.6 56+11.3 9.1+18.9
' +10h  1.4+36 20442 25457 6.9 +£20.0 17+49 7.0+20.2

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+ indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales

a indica p<0.05 en t-test en comparacion a placebo

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El analisis hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento, al
factor tiempo y a la interaccidn tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001 en todos). El analisis
mas pormenorizado mostré diferencias significativas entre los tratamientos a +1h (ANOVA:
p<0.001), +2h (ANOVA: p<0.001), +4h (ANOVA: p<0.001) y +6h (ANOVA: p=0.005); y un efecto
significativo del curso temporal en todas las condiciones de tratamiento activo (ANOVA:

p<0.001 en todos).

El maximo incremento en la percepcion de embriaguez se obtuvo, en todas las condiciones de
tratamiento activo, en las dos horas postmedicacidn, siendo aun relevante a +4h y alcanzando
la significacidn estadistica en comparacion a los valores basales y a placebo entre +1h y +4h

postmedicacion (t-test/ p<0.001 en todas las comparaciones).
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6.1.3.2.- VAS/100: Somnolencia (VAS_S)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.356). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.504).

Figura 28: Puntuaciones obtenidas en la escala subjetiva de Somnolencia (mm). Cambios respecto al

valor basal tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

m x5
VAS/HM00: somnolencia (mm) B0 Valores Basales
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> -+HYD+A
a
_20 A
Y
Pespierio
Basal +1h +2h +4h +6h +8h +10h

Tabla 25: Valores medios (td.e.) de las puntuaciones en la escala subjetiva de Somnolencia (mm)
obtenidos a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion tras la administracién de PLA, ALC,

B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

PLA ALC B B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B
| Basal  28.4+29.4 23.9+25.0 32.9+30.9 26.9+27.6 23.7+23.8 32.2+30.9
— ' +1hQ 158+19.9+  428+30.1 322+224 384+27200  407+249a 385+27.1a
E ' +2hQ  162+186+  52.3+258* 442 £263%n  47.7+284%  522+28.1% 57.0 +27.7%
” (+4hQ 144278+ 538277 535+19.9%  51.7+27.4% 567 +27.0% 69.4 + 24.9%
2 46hQ  126+202+  37.7+283a 387+27300  314+268a  434+234a 489+292 a
~ i 48h 1304179+ 188+2L1 205+22.1 13.8+20.2 220+22.1 30.8 +28.2
' +10h  104+183+ 9424126 54+9.1 10.9+21.3 9.2+15.7 15.5+20.7

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+ indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales
a indica p<0.05 en t-test en comparacion a placebo
* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a ALC, B80+A y CET+A
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RESULTADOS

El ANOVA global hall6 diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor
tratamiento, al factor tiempo y a la interaccidn tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001 en
todos). El andlisis mas pormenorizado mostro diferencias significativas entre los tratamientos a
+1h (ANOVA: p<0.001), +2h (ANOVA: p<0.001), +4h (ANOVA: p<0.001) y +6h (ANOVA: p=0.007);
y un efecto significativo del curso temporal en todas las condiciones de tratamiento activo

(ANOVA: p<0.001 en todos).

En la condicién placebo, los sujetos sentirse mdas despiertos en todas las evaluaciones
postmedicacién, alcanzando la significacion estadistica en comparacion al valor basal (t-test/
+1h p=0.032, +2h p=0.030, +4h p=0.044, +6h p=0.037, +8h p=0.029, +10h p=0.018). En
contraste, en todas las condiciones de tratamiento activo, los sujetos refirieron sentirse
significativamente mas somnolientos entre + 1h y +6h postmedicacion, alcanzando la
significacidon estadistica en comparacion a placebo en todas las evaluaciones: +1h (t-test/ ALC
p=0.000, B80+A p=0.004, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.042), +2h (t-test/ALC p=0.000, B20+A
p=0.003, B8O+A p=0.003, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.000), +4h (t-test/ALC p=0.003, B20+A
p=0.006, B80+A p=0.004, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.000), +6h (t-test/ALC p=0.012, B20+A
p=0.042, B80+A p=0.044, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.005). Los incrementos hallados a +2h y
+4h también alcanzaron la significacion estadistica en comparacién a los valores basales: +2h (t-
test/ALC p=0.001, B20+A p=0.050, B80+A p=0.019, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.003), +4h (t-
test/ALC p=0.001, B20+A p=0.010, B80+A p=0.003, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.000).

En la condicién de tratamiento con B20+A no se evidencié un incremento de la percepcion de
somnolencia a +1h postmedicacién, siendo sélo significativo a +2h. Ademas, éste incremento
también fue significativamente menor al inducido por las condiciones de tratamiento con ALC

(t-test: p=0.011), B8O+A (t-test: p=0.038) y CET+A (t-test: p=0.005).
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RESULTADOS

6.1.3.3.- VAS/100: Embotamiento (VAS_Em)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.505). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.389).

Figura 29: Puntuaciones obtenidas en la escala subjetiva de Embotamiento (mm). Cambios respecto al

valor basal tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).
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Tabla 26: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala subjetiva de Embotamiento (mm)

obtenidos a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién tras la administracion de PLA, ALC,

B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

PLA ALC B B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B

' Basal 6141325 67.2 +28.2 58.9 +33.5 66.4 +30.3 64.5+29.4 57.0 +33.4
Ti+lhQ 785:221+ 485+288%  485+274%*  51.0+258% 442+254%  445+279%
E1/+2hQ 818+187+ 464+249%  433+243%  471+264% 4224262 % 39.7+26.2 %
£ +4hQ 693+293+ 418+219%  402+222 %  457+260 * 4114246 % 245+179*
2' | +6h Q8094233+ 55.0 +29.1* 54.2 + 28.9* 54.4 +29.7* 50.7 + 24.0* 40.8 +28.7*
> +8h  787+27.1+ 74.8 +26.4 73.2+26.1 73.3+28.1 69.0 +28.4 64.3+31.2

| +10h  82.3 +25.9+ 80.3+24.2 85.5+23.1 76.5+31.2 81.3+26.0 79.0 +25.0

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+ indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El ANOVA global hallo diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor
tratamiento (ANOVA: p<0.001), al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccidon
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.002). El analisis mas pormenorizado mostré diferencias
significativas entre los tratamientos a +1h (ANOVA: p<0.001), +2h (ANOVA: p<0.001), +4h
(ANOVA: p<0.001) y +6h (ANOVA: p=0.001); y un efecto significativo del curso temporal en

todas las condiciones de tratamiento activo (ANOVA: p<0.001 en todos).

En la condicién placebo, los sujetos refirieron sentirse mas despejados en todas las
evaluaciones postmedicacion, alcanzando la significacién estadistica en comparacién al valor
basal (t-test/ +1h p=0.010, +2h p=0.004, +4h p=0.011, +6h p=0.003, +8h p=0.011, +10h
p=0.016). En contraste, en todas las condiciones de tratamiento activo, los sujetos refirieron
sentirse significativamente mas embotados entre + 1h y +6h postmedicacién, alcanzando la
significacién estadistica en comparacidon a los correspondientes valores basales (p<0.001 en
todos los casos) y en comparacion a placebo en todas las evaluaciones: +1h (t-test/ ALC
p=0.000, B20+A p= 0.009, B80+A p=0.001, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.006), +2h (t-test/ALC
p=0.000, B20+A p=0.000, B80+A p=0.000, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.000), +4h (t-test/ALC
p=0.002, B20+A p=0.004, B80+A p=0.002, CET+A p=0.002, HYD+A p=0.002), +6h (t-test/ALC
p=0.002, B20+A p=0.014, B80+A p=0.002, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.001).
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RESULTADOS

6.1.3.4.- VAS/100: Torpeza (VAS_Tr)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.712). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.585).

Figura 30: Puntuaciones obtenidas en la escala subjetiva de Torpeza (mm). Cambios respecto al valor

basal tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).
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Tabla 27: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala subjetiva de Torpeza (mm) obtenidas a
nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A,
CET+A y HYD+A (n=24).

PLA ALCB B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B
' Basal 235+236 21.9+21.0 24.7 £24.7 22.9 +24.6 22.2+20.2 28.5 +24.8
— 1 +1hQ 173+192 489+280 *  525+289 *  531+269 *  498+244 *  532+242 *
E ' +2hQ  152+173 53.9+24.7 *  501+249 *  47.9+250 *  487+232 *  535+236 *
= ' +4hQ  205+23.9 4704219 * 5154212 *  456+247 *  504+263 *  60.2+22.9 *
g' | +6hQ 1394194 28.6 +18.2+ 33.9 £ 22.6+ 20.4 +21.4+ 33.9+19.7+ 44.3 +28.3+
= +8h  135£151 17.6+19.1 24.3+245 1734177 184 +17.1 2574233
| #10h  12.2+163 14.0 +16.4 109+ 14.4 15.7 +20.4 11.9+17.1 13.3+163

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+ indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales

a indica p<0.05 en t-test en comparacion a placebo

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a ALC, B80O+A y CET+A
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RESULTADOS

El ANOVA global hall6 diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor
tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001 en
todos). El andlisis mas pormenorizado mostro diferencias significativas entre los tratamientos a
+1h (ANOVA: p<0.001), +2h (ANOVA: p<0.001), +4h (ANOVA: p<0.001) vy +6h (ANOVA:
p=0.019); y un efecto significativo del curso temporal en todas las condiciones de tratamiento

activo (ANOVA: p<0.001 en todos).

En todas las condiciones de tratamiento activo, los sujetos refirieron sentirse significativamente
mas torpes entre + 1h y +6h postmedicacion, alcanzando la significaciéon estadistica en
comparacion a placebo en todas las evaluaciones: ALC (t-test/+1h p=0.000, +2h p=0.000, +4h
p=0.000, +6h p=0.012), B20+A (t-test/+1h p=0.000, +2h p=0.000, +4h p=0.000, +6h p=0.007),
B80+A (t-test/+1h p=0.000, +2h p=0.000, +4h p=0.000, +6h p=0.026), CET+A (t-test/+1h
p=0.000, +2h p=0.000, +4h p=0.000, +6h p=0.003), HYD+A (t-test/+1h p=0.000, +2h p=0.000,
+4h p=0.000, +6h p=0.001).

El maximo incremento en la sensacién de torpeza se evidencié entre +1h y +4h postmedicacion,
con una magnitud similar en todas las condiciones de tratamiento activo, alcanzando la
significacidn estadistica en comparacién a basal en todos los tiempos de evaluacion: +1h (t-
test/ALC p=0.000, B20+A p=0.001, B80+A p=0.000, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.000), +2h (t-
test/ALC p=0.000, B20+A p=0.000, B80+A p=0.001, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.000) and +4h (t-
test/ALC p=0.000, B20+A p=0.000, B80+A p=0.001, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.000).

Garcia-Gea, C 109/ 215



RESULTADOS

6.1.3.5.- VAS/100: Enojo (VAS_En)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.658). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.892).

Figura 31: Puntuaciones obtenidas en la escala subjetiva de Enojo (mm). Cambios respecto al valor basal

tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).
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Tabla 28: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala subjetiva de Enojo (mm) obtenidas a
nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A,

CET+A y HYD+A (n=24).

PLA ALCB B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B
' Basal  17.4+17.3 18.5 + 18.9 17.7+17.6 18.0+17.9 19.2 +18.2 20.4+16.8
= ' +1h 15.1+14.7 11.9+12.4 11.2+14.1 1234125 13.5+ 16.6 17.3+19.9
£ 1 +2h 13.6 + 15.2 17.9+17.3 13.8+15.1 17.9+ 14.0 19.7+18.1 18.0+ 19.4
S | +4h 14.0 + 14.1 225+ 16.6 24.5+19.2 19.7 +18.7 24.8+19.8 27.2+18.7
2'  +6h 12.0+ 14.9 19.1+ 16.5 19.7 + 18.0 21.2+20.8 23.3+21.8 23.5+16.7
= | +8h 15.2 + 16.9 15.9+ 16.8 16.5 + 18.5 13.7+14.7 19.8+23.8 20.5+20.3
' +10h 10.4 + 13.7 12.1+11.9 8.2+11.9 11.1+14.0 13.5+16.9 153+17.3

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+ indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales

a indica p<0.05 en t-test en comparacion a placebo

* indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a ALC, B80+A y CET+A
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RESULTADOS

El ANOVA global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo
(ANOVA: p<0.001) pero no al factor tratamiento (ANOVA: p=0.778) ni a la interaccién
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.291). El andlisis mas pormenorizado no evidencio
diferencias significativas entre los tratamientos en ningun tiempo de evaluaciéon (ANOVA: +1h
p=0.751, +2h p=0.722, +4h p=0.074, +6h p=0.193, +8h p=0.875, +10h p=0.884); y un efecto
significativo del curso temporal en las condiciones de tratamiento con B20+A (ANOVA:
p<0.001), B80+A (ANOVA: p=0.043) o CET+A (ANOVA: p=0.019) y una tendencia a la
significacidon estadistica del curso temporal en las condiciones de tratamiento con ALC (ANOVA:
p=0.053) y HYD+A (ANOVA: p=0.064) y en la condiciéon placebo (ANOVA: p=0.062). Las
significaciones estadisticas encontradas son motivadas por las fluctuaciones de las
puntuaciones a través del tiempo pero la magnitud de las diferencias carece de relevancia

clinica.

Garcia-Gea, C 111/215



RESULTADOS

6.1.3.6.- VAS/100: Atencién (VAS_A)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.378). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma
previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.712).

Figura 32: Puntuaciones obtenidas en la escala subjetiva de Atencidn (mm). Cambios respecto al valor

basal tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).
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Tabla 29: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala subjetiva de Atencién (mm) obtenidas

a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A,

CET+Ay HYD+A (n=24).

PLA ALC B B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B

' Basal 19.0+18.9 19.7 +21.3 21.9+22.5 2164245 16.5+15.6 21.2+20.1
__1+1hQ 2124238 33.8+26.2%  395+275% 4194268 * 40.7+22.8 *  36.3+26.3*
E ' +2hQ 1581166 383+242% 395+247% 416+264 * 37.8+239 * 42.8+26.1%*
II | +4hQ  25.1+27.9 37.0+22.5+  36.4+20.4+ 3824246+ 447+288+ 53.0+25.2+
2 +6h  18.6+217 27.4+215 29.6 +21.5 27.1+20.8 28.2+17.0 38.5+24.4
= ' +8h  16.0+20.7 17.2+19.3 17.0+18.9 14.9+14.2 16.7 +15.9 26.2+22.6

' +10h  12.8+17.1 14.0+17.3 10.7 +13.9 15.3+19.5 13.7+18.3 14.4+ 155

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+ indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El ANOVA global hall6 diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor
tratamiento (ANOVA: p=0.039), al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccion
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.004). El analisis mas pormenorizado evidencio diferencias
significativas entre los tratamientos a +1h (ANOVA: p=0.042), +2h (ANOVA: p=0.005) y +4h
postmedicacion (ANOVA: p=0.008); y un efecto significativo del curso temporal en todas las

condiciones de tratamiento activo (ANOVA: p<0.001 en todos).

En todas las condiciones de tratamiento activo se evidencié un decremento, entre +1h y +4
horas postmedicacién y con una magnitud similar, de la percepcién subjetiva del nivel de
atencién que alcanzaron la significacién estadistica en comparacién a los valores basales: +1h
(t-test/ALC p=0.027, B20+A p=0.003, B80+A p=0.008, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.011), +2h (t-
test/ALCH p=0.003, B20+A p=0.003, B80+A p=0.008, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.000), +4h (t-
test/ALCH p=0.008, B20+A p=0.002, B80+A p=0.014, CET+A p=0.000, HYD+A p=0.015). Estos
decrementos también alcanzaron la significacidn estadistica en comparacion a placebo a +1hy
+2 horas postamedicacion: +1h (t-test/ALC p=0.003, B20+A p=0.002, B8O+A p=0.020, CET+A
p=0.001, HYD+A p=0.000), +2h (t-test/ALC p=0.001, B20+A p=0.000, B80+A p=0.005, CET+A
p=0.000, HYD+A p=0.000).
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RESULTADOS

6.1.3.7.- VAS/100: Competencia (VAS_C)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.176). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracion farmacoldgica (ANOVA: p=0.612).

Figura 33: Puntuaciones obtenidas en la escala subjetiva de Competencia (mm). Cambios respecto al

valor basal tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).
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Tabla 30: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala subjetiva de Competencia (mm)

obtenidas a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion tras la administraciéon de PLA, ALC,

B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

PLA ALC B B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B

' Basal 81.9+16.9 81.0 +20.7 80.4 £20.5 79.4+235 80.2+18.4 75.9+22.1
_ 1 +1h0 838+163 53.6+28.0% 59.8+239* 542+251%* 558+225% 59.7+255%
g | ¥2hQ 84.6+16.2 58.6+256* 60.2+23.0* 61.1+231% 625+224% 59.1+250%*
O +4hQ 81.2%213 643+17.9% 613+215* 61.6+229*% 61.2+24.6%  52.2+255%
£ +6h  84.0£209 73.7+17.3 67.5+24.2 70.5+22.4 68.6 +22.6 63.4+25.3
~ . 48h  86.5+147 84.8+13.6 77.9+25.3 83.7+17.8 82.7+15.4 77.1+19.8

' +10h  90.0+12.2 85.2 + 16.2 90.4+13.3 83.8+20.3 85.1+19.7 86.0 + 15.4

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento.

B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

* indica p<0.05 en t-test en comparacidn a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El ANOVA global hall6 diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor
tratamiento (ANOVA: p=0.013), al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccion
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.001). El analisis mas pormenorizado evidencio diferencias
significativas entre los tratamientos a +1h (ANOVA: p<0.001), +2h (ANOVA: p<0.001) y +4h
postmedicacion (ANOVA: p=0.007); y un efecto significativo del curso temporal en todas las

condiciones de tratamiento activo (ANOVA: p<0.001 en todos).

En todas las condiciones de tratamiento activo se evidencié un decremento, entre +1h y +4
horas postmedicacién y con una magnitud similar, de la percepcion subjetiva del nivel de
eficiencia alcanzando la significacién estadistica en comparacion a los valores basales: ALC (t-
test/+1h p=0.000, +2h p=0.000, +4h p=0.005), B20+A (t-test/+1h p=0.001, +2h p=0.000, +4h
p=0.000), B8O+A (t-test/+1h p=0.001, +2h p=0.008, +4h p=0.004), CET+A (t-test/+1h p=0.000,
+2h p=0.002, +4h p=0.002), HYD+A (t-test/+1h p=0.005, +2h p=0.007, +4h p=0.000).

Estos decrementos también alcanzaron la significacidon estadistica en comparacién a placebo:
ALC (t-test/+1h p=0.000, +2h p=0.000, +4h p=0.024), B20+A (t-test/+1h p=0.000, +2h p=0.000,
+4h p=0.001), B80+A (t-test/+1h p=0.001, +2h p=0.007, +4h p=0.017), CET+A (t-test/+1h
p=0.000, +2h p=0.002, +4h p=0.008), HYD+A (t-test/+1h p=0.005, +2h p=0.006, +4h p=0.001).
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RESULTADOS

6.1.3.8.- VAS/100: Felicidad (VAS_F)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.824). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracion farmacoldgica (ANOVA: p=0.736).

Figura 34: Puntuaciones obtenidas en la escala subjetiva de Felicidad (mm). Cambios respecto al valor

basal tras la administracidon de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).
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Tabla 31: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala subjetiva de Felicidad (mm) obtenidas

a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A,

CET+Ay HYD+A (n=24).

PLA ALC B20+A B B80+A CET+A B HYD+A B

| Basal 17.8£15.3 20.5+21.9 17.7£17.6 15.7 £ 16.7 17.7+£15.9 18.7 + 16.4
. " +1h 15.9 + 14.8 13.1+14.0 12.7+16.1 11.7+11.7 12.4+14.2 13.0+14.1
g +2h 14.9+14.9 18.5+17.2 12.7+14.6 16.1+14.7 16.5+15.4 19.1+17.2
II +4h 15.9+14.2 21.1+18.1 21.9+18.0 18.3+17.2 24.7+18.2 27.9+19.9+
2 1 +6h 15.0 £ 15.5 17.2+14.6 18.2+17.5 17.8+16.7 21.6 +£19.7 21.7+16.4
- | +8h 15.3+16.7 143+11.4 17.7+18.7 15.2+14.9 16.2 + 16.3 18.7+15.9

| +10h 11.4+12.7 13.0+12.7 8.8+12.3 12.3+16.1 13.5+16.1 14.2+15.8

B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
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RESULTADOS

El ANOVA global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo
(ANOVA: p<0.001) pero no al factor tratamiento (ANOVA: p=0.542) ni a la interaccién
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.140). El andlisis mas pormenorizado no hallé diferencias
significativas entre los tratamientos en ningun tiempo de evaluacién y sélo evidencid
diferencias significativas a través del tiempo en las condiciones de tratamiento con B20+A
(ANOVA: p<0.001), CET+A (ANOVA: p=0.003) y HYD+A (ANOVA: p<0.001) pero no en las
condiciones de tratamiento con ALC (ANOVA: p=0.077) o B80+A (ANOVA: p=0.171) ni en la
condicién placebo (ANOVA: p=0.048).

Las significaciones estadisticas halladas son motivadas por las fluctuaciones en las puntuaciones

obtenidas pero las diferencias carecieron de relevancia clinica.
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6.1.3.9.- VAS/100: Hostilidad (VAS_H)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.503). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.348).

Figura 35: Puntuaciones obtenidas en la escala subjetiva de Hostilidad (mm). Cambios respecto al valor

basal tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).
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g --B80+A
S -20 HY D+A
g - +,
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Basal +1h +2h +4h +6h +8h +10h

Tabla 32: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala subjetiva de Hostilidad (mm) obtenidas
a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacidn tras la administraciéon de PLA, ALC, B20+A, B80+A,
CET+A y HYD+A (n=24).

PLA ALC B20+A B B80+A B CET+A HYD+A
Basal 83.9+£15.8 86.5113.9 85.1+£16.5 84.4+17.0 85.4+16.8 78.5122.9
- +1h 85.0+13.8 80.9+22.7 86.2+15.1 87.7+12.4 86.1+12.6 84.8+20.1
g ' +2h 86.4t£13.9 82.9+15.1 86.0t£13.8 87.5+12.6 81.5+15.5 81.0+19.2
~:|-:‘I +4h 85.7+t13.8 78.4+£15.2 83.7t14.1 79.6 £15.8 80.2+17.4 77.2118.4
4 | +6h 85.8+13.5 81.3+16.7 82.9+16.2 83.9+16.9 81.4+16.3 79.1+153
= | +8h 85.4+£13.0 83.7t14.5 83.8+17.8 83.5+16.9 85.6+13.0 83.0+15.9
+10h 89.5+11.8 89.5+13.0 86.8+12.2 89.5+11.8 90.1+12.7 88.1+11.3

B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
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El ANOVA global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo
(ANOVA: p<0.001) pero no al factor tratamiento (ANOVA: p=0.481) ni a la interaccidn
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.478). El analisis mas pormenorizado no hallé diferencias
significativas entre los tratamientos en ningun tiempo de evaluacién y sélo evidencid
diferencias significativas a través del tiempo en las condiciones de tratamiento con B20+A
(ANOVA: p=0.002) y B80+A (ANOVA: p=0.020) pero no en las condiciones de tratamiento con
ALC (ANOVA: p=0.679), CET+A (ANOVA: p=0.071) o HYD+A (ANOVA: p=0.140) ni en la condiciéon
placebo (ANOVA: p=0.093).

Las significaciones estadisticas halladas son motivadas por las fluctuaciones en las puntuaciones

obtenidas pero las diferencias carecieron de relevancia clinica.

Garcia-Gea, C 119/ 215



RESULTADOS

6.1.3.10.- VAS/100: Interés (VAS_I)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.526). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracion farmacoldgica (ANOVA: p=0.320).

Figura 36: Puntuaciones obtenidas en la escala subjetiva de Interés (mm). Cambios respecto al valor

basal tras la administracidon de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).
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Tabla 33: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala subjetiva de Interés (mm) obtenidas a

nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A,
CET+Ay HYD+A (n=24).

PLA ALC B20+A B80+A B CET+A HYD+A B
Basal 22.3+24.2 23.7+£21.4 19.5+19.6 2691245 19.8+18.8 21.9+183
. +1h 20.7+21.2 26.4+£18.9 249+18.6 2521223 26.6 £20.9 28.41£24.8
E +2h 20.9+21.9 31.4+22.7+ 33.7+£25.8 27.2+21.8 28.4+20.9 32.4+£27.5+
:I © +4h 25.6 £25.9 34.5 £ 23.9+ 32.0£233 33.3£23.6+ 33.5+£23.9+ 41.9+22.9+
< +6h 21.6 £24.7 31.8+£25.1 24.0£23.7 29.41£24.8 25.31£20.6 34.7+£25.6
g ' +8h 23.0+25.3 26.9+26.0 249+28.1 30.9+29.4 23.2+21.7 29.5+26.5
. +10h 19.0+21.7 23.7+27.4 243 £28.9 19.0+21.7 20.5+22.5 22.7+£24.9

B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
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RESULTADOS

El ANOVA global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo
(ANOVA: p<0.001) pero no al factor tratamiento (ANOVA: p=0.207) ni a la interaccidn
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.399). El analisis mas pormenorizado no hallé diferencias
significativas entre los tratamientos en ningun tiempo de evaluacién y sélo evidencid
diferencias significativas a través del tiempo en las condiciones de tratamiento con B80+A
(ANOVA: p=0.039) y HYD+A (ANOVA: p=0.002) pero no en las condiciones de tratamiento con
ALC (ANOVA: p=0.082), B20+A (ANOVA: p=0.069) o CET+A (ANOVA: p=0.71) ni en la condicién
placebo (ANOVA: p=0.337).

En las condiciones de tratamiento activo, excepto en la condicién B20+A, se observd una
tendencia al incremento en las puntaciones de desinterés a +2h y +4h cuya magnitud carece de

relevancia clinica.
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RESULTADOS

6.1.3.11.- VAS/100: Extroversion (VAS_EX)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.391). No se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de forma

previa a cada administracién farmacoldgica (ANOVA: p=0.521).

Figura 37: Puntuaciones obtenidas en la escala subjetiva de Extroversion (mm). Cambios respecto al

valor basal tras la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).
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Tabla 34: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala subjetiva de Extroversién (mm)

obtenidas a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion tras la administracion de PLA, ALC,

B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

PLAB ALC B B20+A B BSO+A B CET+A B HYD+A B
' Basal 7214203 65.3 + 30.7 68.8+27.0 71.6+27.9 7424216 71.1+21.1
— | +1h 76.9 +20.7 83.7+16.4+  855+151+  81.0+17.8 82.5+17.5 84.8 +16.6+
g | +2h 78.2+20.3 77.6+17.1+  83.4+13.2+ 75.0+17.9 76.3+18.5 75.2+23.3+
% | +4h 77.6+18.8 71.6 +20.9 68.9+22.7 7194216 69.2 + 20.4 63.9+24.6
g' ' +6h 79.1+18.8 73.6+18.6 73.5+23.4 71.5+23.6 68.2 +25.9 71.7+21.1
= | +8h 77.6+19.5 7224214 75.3+22.4 73.7+25.7 70.2+26.6 7284216
. +10h 82.9+18.0 75.4+22.6 81.5+21.1 80.1+20.9 7834226 73.6+23.1

B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+ indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales
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RESULTADOS

El ANOVA global hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo
(ANOVA: p<0.001) pero no al factor tratamiento (ANOVA: p=0.306) ni a la interaccién
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.137). El andlisis mas pormenorizado no hallé diferencias
significativas entre los tratamientos en ningln tiempo de evaluacidon y diferencias significativas
a través del tiempo en todas las condiciones de tratamiento activo (ANOVA: ALC p=0.027,

B20+A p=0.001, B80+A p=0.041, CET+A p=0.008, HYD+A p=0.002).

En todas las condiciones de tratamiento activo, se observé una tendencia a obtener mayores
puntuaciones, en las dos horas posteriores a la administracidn, en la escala de extroversion
aungue solo se alcanzd la significacion estadistica, en comparacién a los valores basales, en las
condiciones de tratamiento con ALC (t-test/ +1h p=0.007, +2h p= 0.054), B20+A (t-test/ +1h
p=0.010, +2h p=0.007) y HYD+A (t-test: p=0.000).
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RESULTADOS

6.1.3.12.- Aproximacion global no paramétrica: variables subjetivas

El andlisis global de las relaciones tratamiento/efecto mostré diferencias significativas entre los

tratamientos en la magnitud del efecto (x2= 59.25; p< 0.01). Diferencias que también se

hallaron en el andlisis mas pomenorizado aplicado a los valores obtenidos e todos los tiempos
de evaluacién a partir de +2h: +2h (x2= 13.97; p=0.016), +4h (x2= 20.86; p=0.001), +6h (x2=
21.70; p=0.001), +8h (x2= 18.74; p=0.002), +10h (x2= 10.22; p=0.069). En todas las condiciones

de tratamiento activo se obtuvo un deterioro de magnitud relevante, aunque ningun analisis

alcanzd la significacidn estadistica.

Figura 38: Relaciones tratamiento/efecto en base a la suma de rangos de Friedman y Wilcoxon-Wilcox

test. Cambios respecto a basal, utilizando 11 variables subjetivas en 11 escalas analdgicas visuales, tras

la administracién de PLA, ALC, B20+A, B80+A, CET+A y HYD+A (n=24).

Deter ioro

Variables subjetivas (n=11)

2

ALC

CET+A

B20+A

B80O+A

mPlacebo
s}
mB20+A
B8O+A
mCET+A
mHYD+A

HYD+A

Tabla 35: Suma de rangos de Friedman y Wilcoxon-Wilcox test. Cambios respecto a basal, utilizando 11

variables subjetivas en 11 escalas analdgicas visuales, tras la administracion de PLA, ALC, B20+A, B80+A,

CET+A y HYD+A (n=24).

PLA

ALC

B20+A

B80+A CET+A HYD+A X2 p
i +1h 52 38 38 30 36 37 6.84 0.232
' +2h 57 36a 35a 39a 34 a 36a 13.97 0.016
' +4h 57 37a 39 45 35 19a 20.86 0.001
! +6h 56 43 38 46 28 20 a 21.70 0.001
+8h 54 41 33 48 35 20 a 18.74 0.002
i +10h 45 31 52 29 34 40 10.22 0.069
 TOTAL 321 226 a 235a 237 a 202a 172 u 59.25 <0.01

| aindica diferencias significativas (p<0.05) respecto a placebo

W indica diferencias significativas (p<0.05) respecto a placebo, ALC, B20+A, B80+A y CET+A
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RESULTADOS

La mayor afectacién a nivel subjetivo se obtuvo con HYD+A, seguido por CET+A aunque de
menor magnitud. El deterioro inducido por HYD+A alcanzd la significacion estadistica en
comparacion a placebo, ALC, B20+A y B80+A (p<0.01 en todas las comparaciones). El deterioro
inducido por CET+A alcanzé la significacidn estadistica en comparacion al resto de condiciones
de tratamiento activo y en comparacion a placebo (p<0.05).

En las condiciones de tratamiento con ALC, B20+A,B80+A y CET+A también se evidencié un
deterioro significativo en comparacién a placebo (p<0.05), que fue de magnitud similar en
todas.

Los analisis mds pormenorizados aplicados de forma separada en los diferentes tiempos de
evaluacién hallaron diferencias significativas entre placebo y HYD+A a +2h, +4h, +6h y +8h
(p<0.01); entre placebo y ALC, B20+A, B80+A y CET+A a +2h (p<0.05); y entre placebo y ALC a
+1hy +2h (p<0.01).

El cdlculo del indice de deterioro proporciond los siguientes resultados: 7.6% para ALC, 5.8%
para B20+A, 6.0% para B80+A, 8.6% para CET+Ay 10.7% para HYD+A.

6.1.4.- TOLERABILIDAD

6.1.4.1.- Acontecimientos adversos

No se registré ningun acontecimiento adverso grave durante el estudio. Un total de 27 AAssos
fueron referidos por 19/24 sujetos (79.2%). Todos ellos fueron de intensidad leve/moderada y
su causalidad se evalué como posible, excepto en dos casos. Los 2 AA considerados no
relacionados fueron reportados por un sujeto (n2 random 002) en las condiciones de
tratamiento con B80+A (dismenorrea) y CET+A (infeccidn urinaria) y requirieron tratamiento
concomitante. Ninguno de los AA relacionados requirid tratamiento concomitante. En las
siguientes tablas se resumen los AA registrados cuya causalidad con el tratamiento se valoré
como posible.

Table 36: Listado de acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento registrados durante el

estudio de interaccién con alcohol.

Ne Acontecimiento Condicidn Tiempo post- ] .,
. L, Intensidad Duracion
random adverso tratamiento medicacion
Nausea ALCH 45’ Moderada 2h 15’
Dolor de cabeza ALCH 1h 30’ Leve 4h 30’
Dolor de cabeza HYD+A 3h 50’ Moderada 3h 30’
Hipo HYD+A 3h5’ Moderada 45’
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Ne Acontecimiento Condicién Tiempo post- . ‘.
. .. Intensidad Duracion
random adverso tratamiento medicacién
4 Dolor de cabeza B20+A 4h 40’ Leve 2h 30’
5 Dolor de cabeza B80O+A 6h 50’ Moderada 1h 30’
6 Dolor de cabeza ALCH 4h 40’ Leve 3h
7 Dolor de cabeza CET+A 3h 30’ Leve 3h 30’
Dolor de cabeza ALCH 1h 30’ Leve 7h 30’
8 Boca seca HYD+A 40’ Moderada 3h
12 Dolor de cabeza B80O+A 7h 30’ Moderada 3h 30’
Dolor de cabeza HYD+A 2h Moderada 10h
15 Dolor de cabeza B80O+A 3h 40’ Leve 5h
16 Hipo HYD+A 5h Moderada 4h
17 Dolor de cabeza HYD+A 5h 30’ Leve 4h
Dolor de cabeza B20+A 30’ Leve 5h
19 Nausea B20+A 1h 30’ Leve 1h 30’
Dolor de cabeza B20+A 5h Leve 4h
20 Dolor de cabeza BSO+A 45’ Leve 2h 15’
Dolor de cabeza BSO+A 1h 30’ Leve 2h 30’
21 Dolor de cabeza HYD+A 6h 40’ Leve 4h
Dolor de cabeza ALCH 5h 40’ Leve 4h
23 Dolor de cabeza ALCH 5h 20’ Leve 4h
Nausea CET+A 1h 20’ Leve 1h 30’
24
Dolor de cabeza CET+A 1h 20’ Leve 3h

Table 37: Incidencia de acontencimientos adversos relacionados clasificados por sistemas de 6rganos y

condicién de tratamiento en el estudio de interaccion con alcohol (n=24).

Acontecimiento

Sistema . . PLA CET+A ALCH B20+A B80+A HYD+A
(codigo)
Nervous
system disorders
Dolor de cabeza 0 2 (8.3%) 5(20.8%) 3(12.5%) 5 (20.8%) 4 (16.7%)
Gastrointestinal
Disorders
Nausea 0 1(4.2%) 1(4.2%) 1 (4.2%) 0
Boca seca 0 0 0 0 0 1 (4.2%)
Respiratory, thoracic
and mediastinal
disorders
Hipo 0 0 0 0 0 2 (8.3%)
TOTAL 0 3(12.5%) 6(25%) 4(16.6%) 5 (20.8%) 7 (29.2%)

6.1.4.2.- Evaluaciones clinicas de seguridad

No se hallaron cambios clinicamente relevantes en los registros electrocardiograficos, en los
test de laboratorio (hematologia, bioquimica), en los registros de constantes vitales ni en las
exploraciones médicas realizadas durante el estudio.
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6.2.- ESTUDIO DE INTERACCION CON LORAZEPAM
6.2.1.- POBLACION DE ANALISIS

Se incluyeron 28 sujetos (12 hombres y 16 mujeres), de los que 9 fueron excluidos y 1 quedd
como reserva. Se randomizaron 24 (9 hombres y 9 mujeres) y 23 completaron su participacion
en el estudio. Un sujeto fue excluido del estudio de forma previa al inicio del tercer periodo
experimental por incumplimiento con el protocolo. Todos los sujetos randomizados fueron
incluidos en el andlisis de tolerabilidad. En el andlisis farmacodindmico se incluyeron los 17

sujetos que realizaron todos los periodos experimentales.

Figura 39: Distribucidn de los sujetos incluidos en el estudio de interaccién con lorazepam (estudio Il).

Exclusiones: 9 sujetos
n=1, alteraciones ECG
n=1, mareos habituales
Fase de inclusion n=2, migrafias habituales
28 voluntarios (12 &, 169) n=2, consumo de drogas
n=1, peso < 50 Kg
n=2, motivos personales

18 randomizados Reservas: 1 sujeto
(94, 92))
Lsujeto <———mn
retirado —
17 completaron el estudio
(83,9%2))
Analisis Analisis
farmacodinamico tolerabilidad

La edad media de los sujetos randomizados fue de 26.7 afios [21-39], con un indice de masa
corporal promedio de 22.9 Kg/m2 [19.8-25.9]. Respecto al consumo de alcohol, 11/18 bebian
ocasionalmente, con un consumo medio de 4.3 gr/d (maximo de 10.9 gr/d). En relacién al
consumo de bebidas estimulantes, 15/18 eran consumidores aunque ninguno tomaba mas de 1
unidad al dia. Los resultados de la anamnesis (antecedentes patoldgicos, médicos y quirirgicos)
no mostraron datos médicos relevantes ni a nivel personal ni familiar. Tampoco se observaron

alteraciones en los exdamenes clinicos realizados.
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6.2.2.- PRUEBAS OBJETIVAS DE RENDIMIENTO PSICOMOTOR

6.2.2.1.- Test de Tapping (TAP)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.220). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.696).

Figura 40: Nimero de golpes/segundo obtenidos en el test de Tapping. Cambios en dia 1 y dia 8 de

tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracién de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 38: Valores medios (td.e.) del nimero de golpes/segundo obtenidos en el test de Tapping, en dia

1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién, tras la administracién PLA, LOR y B+L

(n=17).
DiA 1 DiA8
PLA LOR B B+LB PLA LOR B B+LB

Basal 21594219  218.6+24.7  215.8+20.9 216.4+20.1  219.3422.7  215.6422.7
°~ +1.5hQ  216.8422.4  194.9425.2*  195.5+18.5* 216.2423.9  204.4421.7* 204.0 +23.8*
f +3h Q 213.6+22.5  198.6+23.4* 197.4+21.9* 220.1423.1  207.4+22.0%*  208.0 +22.2*
= +6hQ 217.0424.1  207.5426.1* 203.0+19.4 * 214.8+18.6  208.3+21.0+ 208.2 +17.7+

! +8h 216.2421.1  213.14+20.9*  209.5+19.6* 217.84+21.7 21434205  213.5+20.1

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8
B indica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+ indica p<0.05 en t-test en comparacidn a valores basales

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
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El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001
en todos). El analisis mds pormenorizado mostré diferencias significativas entre los
tratamientos a +1.5h (ANOVA: p<0.001), +3h (ANOVA: p<0.001) y +6h (ANOVA: p=0.002); y un
efecto significativo del curso temporal en las dos condiciones de tratamiento activo (ANOVA:

p<0.001 en ambos) que no se hallé en la condicién placebo (ANOVA: p=0.583).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento del numero de
golpes/segundo que fue maximo a +1.5h pero estadisticamente significativo en comparacion a
placebo en todos los tiempos de evaluacion (t-test: p<0.001 en todas las comparaciones); y en
comparacion a los correspondientes valores basales: +1.5h (t-test: p<0.001 en ambos), +3h (t-
test: p<0.001 en ambos), +6h (t-test: p<0.001 en ambos) y +8h (t-test pairs: LOR p=0.025, B+L
p=0.029).

No se hallaron diferencias significativas entre las diferentes condiciones de tratamiento en los

valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis (ANOVA: p=0.933).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dultima dosis hallé diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos (ANOVA: p<0.001) y diferencias
significativas atribuibles al factor tiempo (ANOVA: p=0.006) y a la interaccién tratamiento por
tiempo (ANOVA: p=0.013). El analisis mas pormenorizado mostré diferencias significativas
entre los tratamientos a +1.5h (ANOVA: p=0.001), +3h (ANOVA: p<0.001) y +6h (ANOVA:
p=0.010); y un efecto significativo del trascurso temporal en las dos condiciones de tratamiento

activo (ANOVA: LOR p=0.004; B+L p=0.008).

El decremento evidenciado tras la administracién de la ultima dosis (de magnitud inferior al
observado en el dia 1) alcanzé la significacion estadistica en comparacion a los valores basales
durante las 6 horas postmedicacion (t-test/ +1.5h: LOR p<0.001, B+L p=0.00; +3h: LOR p=0.001,
B+L: p=0.046; +6h: LOR p=0.001, B+L: p=0.009); y en comparacion a placebo a +1.5h (t-test/
LOR p=0.004, B+L p=0.010) y +3h (t-test/ LOR p=0.002, B+L p=0.012).
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RESULTADOS

6.2.2.2.- Test de Motricidad Fina (FMT)

Numero de rectangulos punteados correctamente (FMT_C)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.847). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de
forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.807).

Figura 41: Numero de rectangulos punteados correctamente en el test de Motricidad Fina. Cambios en
dia 1y dia 8 de tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracion de PLA, LOR y

B+L (n=17).
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Tabla 39: Valores medios (td.e.) del nimero de rectdngulos punteados correctamente en el test de
Motricidad Fina obtenidos en dia 1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién, tras la

administracion PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA 1 DIA 8
PLA LOR B B+LB PLAB LOR B B+L B
gBasal 76.5+13.4 76.7 £13.6 75.4 +13.0 78.2+11.6 76.8 +15.0 75.7 +14.1
o +1.5hQ  78.6+113  565+14.6* 57.0£13.9* 80.4+14.7  724+136* 723+10.0*
5 §+3hn 77.8+11.2  651+18.1*  64.8+13.8* 846+14.1+ 77.2+17.8% 722+120*
2 §+sha 79.7+125  71.8+144%  71.1+11.8* 845+13.1+  77.5+13.5 78.5+13.9
§+8ha 81.8+13.0 74.6+17.2 72.6+10.7 85.1+155+  82.5+14.9 85.1+15.6

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Qindica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001
en todos). El analisis mds pormenorizado mostré diferencias significativas entre los
tratamientos a +1.5h (ANOVA: p<0.001), +3h (ANOVA: p=0.001), +6h (ANOVA: p=0.038) y +8h
(ANOVA: p=0.021); y un efecto significativo del curso temporal en las dos condiciones de
tratamiento activo (ANOVA: p<0.001 en ambos) que no se hallé en la condicién placebo
(ANOVA: p=0.075).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento del nimero rectangulos
punteados correctamente que fue maximo a +1.5h postmedicacion pero estadisticamente
signnificativo en comparacién a placebo en todas las evaluaciones postmedicacién: +1.5h (t-
test/ LOR p<0.001, B+L p<0.001), +3h (t-test/ LOR p=0.003; B+L p=0.002), +6h (t-test/ LOR
p=0.021; B+L p=0.043), +8h (t-test pairs: LOR p=0.014; B+L p=0.019). Estos decrementos
también alcanzaron la significacion estadistica en comparacién a los valores basales a +1.5h (t-
test/ LOR p<0.001, B+L p<0.001), +3h (t-test pairs: LOR p=0.001; B+L p<0.001), y +6h (t-test
pairs: LOR p=0.030; B+L p=0.041). En la condicidon placebo se observé una tendencia al
incremento de las puntuaciones (ANOVA: p=0.075) que alcanzd la significacién estadistica en

comparacion al valor basal a +8h postmedicacién (t-test: p=0.007).

No se hallaron diferencias significativas entre las diferentes condiciones de tratamiento en los

valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis (ANOVA: p=0.838).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dultima dosis hall6 diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos (ANOVA: p=0.042) y diferencias
significativas atribuibles al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccién tratamiento por
tiempo (ANOVA: p=0.028). El analisis mas pormenorizado mostré diferencias significativas
entre los tratamientos a +1.5h (ANOVA: p=0.023) y +3h (ANOVA: p=0.008); y un efecto
significativo del trascurso temporal en todas las dos condiciones de tratamiento (ANOVA: PLA
p=0.008; LOR p=0.004; B+L p=0.008).

En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencié un decremento (de magnitud inferior
al hallado en el dia 1) del niumero de rectdngulos punteados correctamente que alcanzd la
significacion estadistica en comparacion a placebo a +1.5h (t-test/ LOR p= 0.025, B+L p=0.029)
y +3h (t-test/ LOR p=0.014, B+L p=0.004); y en comparacion a los valores basales (t-test/ +1.5h:
LOR p=0.046, B+L p=0.001; +3h: LOR p=0.003, B+L: p=0.048). En la condicién placebo, se
evidencido un incremento de las puntuaciones que alcanzd la significacion estadistica en
comparacion al valor basal a +3h (t-test: p<0.001), +6h (t-test: p<0.001) y +8h (t-test: p=0.015).
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RESULTADOS

Numero total de rectangulos punteados (FMT_T)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.604). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.705).

Figura 42: Numero total de rectangulos punteados en el test de Motricidad Fina. Cambios en dia 1 y dia

8 de tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracion de PLA, LOR y B+L

(n=17).
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Tabla 40: Valores medios (xd.e.) del nimero total de rectangulos punteados en el test de Motricidad

Fina obtenidos en dia 1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion, tras la

administracién PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA 1 DIA 8
PLA B LOR B B+LB PLA B LORB B+L B
iBasal 84.5+16.2 84.1+17.0 82.6+16.8 88.3+15.3 85.5 +16.9 81.5+16.7
g §+1-5h0 86.5+14.8 719+16.0* 72.6+16.0* 90.9+18.3 82.6+17.7n 80.1%+14.0pu
:. §+3h0 87.1+15.9 78.7+189 1 80.0+19.7 946+17.4+ 852%19.7p 81.7+14.8p
= 1+6h 88.0+15.0+ 81.7+16.6 81.7+14.6 94.1+17.0+  87.4+16.5 87.0+15.8
§+sh 90.9+16.7+ 849+19.4pn 84.5+14.6 93.6+16.1+  90.1+18.5 92.1+16.4

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a PLA
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento (ANOVA: p<0.001) y a la interaccidon tratamiento por tiempo (ANOVA:
p=0.001). El andlisis mas pormenorizado mostré diferencias significativas entre los tratamientos
a +1.5h (ANOVA: p<0.001) y +3h (ANOVA: p=0.041); y un efecto significativo del curso temporal
en todas las condiciones experimentales (ANOVA/ PLA P=0.009, LOR p<0.001, B+L p<0.001).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento del nimero total de
rectdngulos punteados que fue maximo a +1.5h postmedicacion, alcanzando la significacion
estadistica en comparacién a placebo y a los valores basales (t-test: p<0.001 en todas las
comparaciones). Los valores obtenidos en la condicion LOR fueron ligeramente inferiores a los
obtenidos con B+L, alcanzando la significacion estadistica en comparacion a placebo en todas
las evaluaciones (t-test/: +1.5h p<0.001; +3h p=0.027; +6h p=0.050; +8h p=0.050). En la
condicidn placebo se observé una tendencia al incremento de las puntuaciones, que alcanzé la
significacion estadistica en comparacion al valor basal a +6h y +8h postmedicacion (t-test:

p=0.037 y p=0.007, respectivamente).

No se hallaron diferencias significativas entre las diferentes condiciones de tratamiento en los

valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis (ANOVA: p=0.226).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dultima dosis hall6 diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos (ANOVA: p=0.063) y diferencias
significativas atribuibles al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccién tratamiento por
tiempo (ANOVA: p=0.039). El analisis mas pormenorizado mostré diferencias significativas
entre los tratamientos a +1.5h (ANOVA: p=0.045) y +3h (ANOVA: p=0.021); y un efecto
significativo del trascurso temporal en todas lascondiciones de tratamiento (ANOVA: PLA

p=0.004; LOR p=0.006; B+L p<0.001).

En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencié un decremento (de magnitud inferior
al hallado en el dia 1) del nimero total de rectangulos punteados que alcanzé la significacion
estadistica en comparacién a placebo a +1.5h (t-test/ LOR p= 0.045, B+L p=0.039) y +3h (t-test/
LOR p=0.044, B+L p=0.038). En la condicién placebo, se evidencid un incremento de las
puntuaciones que alcanzé la significacion estadistica en comparacion al valor basal a +3h (t-

test: p=0.001), +6h (t-test: p=0.004) y +8h (t-test: p=0.015).
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RESULTADOS

6.2.2.3.- Test de Frecuencia Critica de Fusién-Centelleo (CFF)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.594). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.867).

Figura 43: Umbral promedio de Frecuencia Critica de Fusidn-Centelleo (Hz). Cambios en dia 1 y dia 8 de

tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administraciéon de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 41: Valores medios (td.e.) del umbral de Fusién-Centelleo (Hz) obtenidos en dia 1 y dia 8, a nivel

basal y a diferentes tiempos postmedicacion, tras la administracién PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA1 DiA 8
PLA B LOR B B+L B PLA B LOR B B+L B
. Basal 39.4+1.9 39.4+2.4 39.9+2.2 39.5+2.1 39.1+2.1 39.6+1.9
—,; +1.50 39.0+1.9 37.842.5*% 38.0+2.4* 38.9+1.7 38.0+2.1+ 385+1.7+
f— +3ha  386+1.8+ 37.6+2.0+ 37.7+2.1+ 383+2.0+ 380+19+ 38.7+1.8+
S +6h 386+1.8+ 38.8+2.6 38.6+2.3 384421+ 383+1.8+ 385+2.0+
! +8h 38.6 £ 2.0+ 38.7+1.9 38.6+2.1 385+1.8+ 38.7+2.2+ 38.7+1.7+

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Qindica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales

* indica p<0.05 en t-test en comparacidn a valores basales y a placebo

K indica p<0.05 en t-test en comparacién a LOR
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento (ANOVA: p=0.049), al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interacciéon
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.003). El andlisis mas pormenorizado mostré diferencias
significativas entre los tratamientos a +1.5h (ANOVA: p=0.001) y a +3h (ANOVA: p=0.002) y un
efecto significativo del curso temporal en todas las condiciones experimentales (ANOVA/ PLA

p=0.002; LOR p=0.001; B+L p<0.001).

En todas las condiciones experimentales, se evidenciéo un decremento del umbral de fusién-
centelleo. En la condicién placebo se observé un progresivo decremento, de magnitud inferior
al inducido en las condiciones de tratamiento activo, que alcanzé la significacidn estadistica en
comparacion a los valores basales a +3h (t-test: p=0.001), +6h (t-test: p=0.008) y +8h (t-test:
p=0.006). En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencid un significativo decremento
que alcanzé la significacidn estadistica en comparacion a los valores basales a +1.5h (t-test/ LOR
p=0.001, B+L p<0.001) y +3h (t-test/ LOR p=0.003, B+L p=0.025); y en comparacion a placebo a
+1.5h (t-test/ LOR p=0.005, B+L p=0.003).

El andlisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la uUltima dosis no halld

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.487).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dultima dosis hall6 diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccion
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.025) pero no al factor tratamiento (ANOVA: p=0.160). El
analisis mas pormenorizado mostrd diferencias significativas entre los tratamientos a +1.5h
(ANOVA: p=0.005) y un efecto significativo del curso temporal en todas las condiciones

experimentales (ANOVA: PLA p<0.001; LOR p=0.022; B+L p<0.001).

En todas las condiciones experimentales se evidencio (de magnitud inferior al hallado en el dia
1) un decremento del umbral de fusidn-centelleo. En la condicién placebo, este decremento
alcanzé la significacion estadistica en comparacién a los valores basales a +3h (t-test: p=0.001),
+6h (t-test: p=0.002) y +8h (t-test: p=0.006). En las dos condiciones de tratamiento activo, los
decrementos hallados en todas las evaluaciones postmedicacién alcanzaron la significacion
estadistica en comparacion a los valores basales: +1.5h (t-test/ LOR p=0.022, B+L p<0.001), +3h
(t-test/ LOR p=0.017, B+L p=0.002), +6h (t-test/ LOR p=0.006, B+L p<0.001) y +8h (t-test/ LOR
p=0.006, B+L p=0.003).
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RESULTADOS

6.2.2.4.- Test de Test de Cancelacion d2 (D2T)

Numero de simbolos cancelados correctamente (D2T_C)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.195). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de
forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.140).

Figura 44: Numero de simbolos cancelados correctamente en el test de Cancelacién d2. Cambios en dia

1y dia 8 de tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracidon de PLA, LOR y B+L
(n=17).
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Tabla 42: Valores medios (*d.e.) del nUmero de simbolos cancelados correctamente obtenidos en el test
de Cancelacion d2 en dia 1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion, tras la
administracion PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA1 DIiA 8
PLA B LOR B B+L B PLA B LOR B B+LB
§Basal 285.9+26.4  302.3+44.1  293.1+29.3 306.1+41.7a 300.8+41.8  295.9+28.7
o #1.5hQ  303.9£37.3+ 2242+546* 220.9%37.6* 322.0+42.8+ 273.7+525* 275.7+335*%
U, §+3hn 307.9+34.3+ 240.6+£59.2* 228.1+41.4%* 329.7+45.7+ 280.5+51.3* 282.7+325*%
'g §+5hn 305.4+355+ 2652+49.6* 263.1+38.3%* 332.8+43.4+ 292.1+456u 289.2+21.7p
§+8hn 313.9+37.2+ 281.7+47.7* 277.3+30.8* 334.4+439+ 299.9+413pu 301.6+293p

Qindica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacidn a valores basales y a placebo
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a PLA

a indica p<0.05 en t-test respecto a basal del dia 1 para PLA
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001
en todos). El analisis mds pormenorizado mostré diferencias significativas entre los
tratamientos en todos los tiempos de evaluacion (ANOVA: p<0.001 en todos) y un efecto
significativo del curso temporal en todas las condiciones experimentales (ANOVA: p<0.001 en
todas).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento del nimero simbolos
cancelados correctamente que fue mdximo a +1.5h y +3h postmedicacion pero
estadisticamente significativo en comparacion a placebo, y en comparacién a los valores
basales, en todas las evaluaciones postmedicacion (t-test/ p<0.001 en todas las
comparaciones). En la condicion placebo se evidencidé un incremento progresivo de las
puntuaciones alcanzando la significacién estadistica en comparacién a los valores basales en

todos los tiempos de evaluacion (t-test: p<0.001 en todos).

El analisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis halld
diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.838). El andlisis pormenorizado
evidencid que los valores obtenidos en dia 8 en la condicién placebo, fueron significativamente

superiores a los obtenidos en el dia 1 (t-test: p=0.007).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dultima dosis hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento, al factor tiempo y a la
interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001 en todos). El analisis mas pormenorizado
mostré diferencias significativas entre los tratamientos en todos los tiempos de evaluacién
(ANOVA: p<0.001 en todos) y un efecto significativo del curso temporal en todas las

condiciones experimentales (ANOVA: PLA p<0.001; LOR p=0.007; B+L p<0.001).

En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencié un decremento (de magnitud inferior
al hallado en el dia 1) del niumero de simbolos cancelados correctamente que alcanzé la
significacion estadistica en comparacion a placebo en todas las evaluaciones (t-test/ p<0.001 en
todos); y en comparacion a los valores basales a +1.5h (t-test/ LOR p=0.014, B+L p=0.001) y a
+3h (t-test/ LOR p=0.030, B+L: p=0.010). En la condicion placebo, se evidencié un incremento
de las puntuaciones que alcanzé la significacién estadistica en comparacién al valor basal en

todas las evaluaciones postmedicacion (t-test: p<0.001 en todos).
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RESULTADOS

Numero total de simbolos cancelados (D2T_T)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.203). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.149).

Figura 45: Numero total de simbolos cancelados obtenidos en el test de Cancelacidon d2. Cambios en dia
1y dia 8 de tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracidon de PLA, LOR y B+L
(n=17).
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Tabla 43: Valores medios (+d.e.) del nimero total de simbolos cancelados obtenidos en eltest de
Cancelacion d2 en dia 1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion, tras la
administracién PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA1 DIiA 8
PLA B LOR B B+L B PLA B LOR B B+LB
'Basal 286.8+26.5  302.9+444  293.5+29.2 306.8+41.9¥ 302.2+41.4  297.1+28.7
o §+1.5h Q 3053%37.6+ 233.2+50.5% 229.7+342* 324.1+43.2+ 2785+50.8* 279.4+32.4%
:, §+3h0 308.9+34.2+ 247.9+569* 237.5+15.1%* 331.7+46.1+ 283.5+50.1* 2855+326*
'§ +6h0 3063354+ 269.1:50.1* 266.8+36.0* 334.7+440+ 2952+458u 291.9+213p
§+sh Q 3155+374+ 2857+482%* 280.5%31.3% 337.4+448+ 302.2+140pu 303.9+28.7p

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacidn a valores basales y a placebo
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a PLA
¥indica p<0.05 en t-test respecto a basal del dia 1 para PLA y respecto a basal de dia 8 para LOR y B+L
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo hall6 diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001
en todos). El analisis mds pormenorizado mostré diferencias significativas entre los
tratamientos en todos los tiempos de evaluacion (ANOVA: p<0.001 en todos) y un efecto
significativo del curso temporal en las dos condiciones experimentales (ANOVA: p<0.001 en
todas).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento del nimero simbolos
cancelados correctamente que fue mdaximo a +1.5h y +3h postmedicacion pero
estadisticamente significativo en comparacién a placebo, y en comparacién a los valores
basales, en todas las evaluaciones postmedicacion (t-test/ p<0.001 en todas las
comparaciones). En la condicion placebo se evidencidé un incremento progresivo de las
puntuaciones alcanzando la significacién estadistica en comparacién a los valores basales en

todos los tiempos de evaluacion (t-test: p<0.001 en todos).

El andlisis de los valores obtenidos antes de la administracién de la udltima dosis hallé
diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.011). El andlisis pormenorizado
evidencid que los valores obtenidos en dia 8 en la condicidn placebo, fueron significativamente
superiores en comparacién a los obtenidos en el dia 1 (t-test: p=0.002) y en comparacién a los
obtenidosen las dos condiciones de tratamiento activ a nivel basal en el dia 8 (t-test/ LOR
p=0.012, B+L p=0.028.

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dltima dosis hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento, al factor tiempo y a la
interaccidn tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001 en todos). El analisis mas pormenorizado
mostré diferencias significativas entre los tratamientos en todos los tiempos de evaluacion
(ANOVA: p<0.001 en todos) y un efecto significativo del curso temporal en todas las
condiciones experimentales (PLA p<0.001; LOR p=0.013; B+L p<0.001).

En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencié un decremento (de magnitud inferior
al hallado en el dia 1) del numero total de simbolos cancelados que alcanzé la significacion
estadistica en comparacion a placebo en todas las evaluaciones (t-test/ p<0.001 en todos); y en
comparacion a los valores basales a +1.5h (t-test/ LOR p=0.023, B+L p=0.004) y a +3h (t-test/
LOR p=0.038, B+L: p=0.023). En la condicidon placebo, se evidencié un incremento de las
puntuaciones que alcanzé la significacidn estadistica en comparacion al valor basal en todas las

evaluaciones postmedicacion (t-test: p<0.001 en todos).
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RESULTADOS

6.2.2.5.- Tiempo Simple de Reaccion (TSR)
Tiempo de decision (TSR_D)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.560). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.231).

Figura 46:Tiempo de decision (mseg) ante estimulos visuales simples. Cambios en dia 1 y dia 8 de

tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracion de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 44: Valores medios (+d.e.) del tiempo de decisién (mseg) obtenidosen dia 1 y dia 8, a nivel basal y
a diferentes tiempos postmedicacién, tras la administracién PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA 1 DIA 8
PLA LOR B B+LB PLA LOR B B+L
iBasal 306.4 + 64.0 294.2 + 64.0 302.0+72.3 298.4+63.0 300.8+55.2 306.9+65.3
? §+1.5ha 302.9+69.8 376.1+81.7* 381.9+91.1* 304.2+715 3247+646+ 327.1+73.1+
§' §+3ha 313.2+79.5 3795+750* 381.4+99.7* 300.1+72.1 322.6+59.0+ 316.2+68.4
gl §+6ha 313.5+81.2 348.0+99.9* 341.7+81.4* 306.2+82.2 3189%59.8+ 314.2+56.6
: §+8h a  300.8+75.4 332.2+844 3125758 307.2+80.4 311.0+60.9 304.8+68.8

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales

* indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001
en todos). El analisis mds pormenorizado mostrd diferencias significativas entre los
tratamientos en todos los tiempos de evaluacién: +1.5h (ANOVA: p<0.001), +3h (ANOVA:
p<0.001), +6h (ANOVA: p=0.006), +8h (ANOVA: p=0.013). En las dos condiciones de tratamiento
activo se hallé un efecto significativo del transcurso temporal (ANOVA: p<0.001 en ambos) pero

no en la condicion placebo (ANOVA: p=0.346).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un incremento significativo del tiempo
de decisiéon que fué maximo a +1.5h y +3h postmedicacién y aun significativo a +6h. Los
incrementos obtenidos en estos tiempos de evaluacién fueron significativamente superiores a
los valores basales (t-test: p<0.001 en todas las comparaciones) y en comparacion a placebo:
+1.5h (t-test/: LOR p=<0.001; B+L p=0.001), +3h (t-test/: LOR p<0.001; B+L p<0.001), +6h (t-
test/ LOR p=0.006; B+L p=0.018).

El analisis de los valores obtenidos antes de la administraciéon de la ultima dosis no halld

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.197).

El analisis global del efecto sobreimpuesto con la ultima dosis hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo (ANOVA: p=0.028) pero no al factor
tratamiento (ANOVA: p=0.239) ni a la interaccidn tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.358). El
analisis mas pormenorizado no halld diferencias significativas entre los tratamiento en ningun
tiempo de evaluacién (ANOVA/ +1.5h p=0.242, +3h p=0.163, +6h p=0.586, +8h p=0.264); y un
efecto significativo del transcurso temporal sélo en la condicion de tratamiento con lorazepam

(ANOVA/ PLA p=0.618, LOR p=0.032, B+L p=0.150).

En las condiciones de tratamiento activo se evidencié (de magnitud inferior al hallado en el dia
1) un incremento del tiempo de decision, de magnitud similar en ambas condiciones a +1.5h
que alcanzd la significacion estadistica en comparacion a los valores basales (t-test/ LOR
p=0.018, B+L p=0.046). En la condicién de tratamiento con lorazepam este incremento se
mantuvo en los siguientes tiempos de evaluacion, alcanzando la significacion estadistica en

comparacion a los valores basales a +3h (t-test: p=0.009) y +6h (t-test/p=0.026).
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RESULTADOS

Tiempo motor (TSR_M)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.259). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.822).

Figura 47: Tiempo motor (mseg) ante estimulos visuales simples. Cambios en dia 1 y dia 8 de

tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracién de PLA, LOR y B+L

(n=17).
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Tabla 45: Valores medios (td.e.) del tiempo motor (mseg) obtenidos en dia 1 y dia 8, a nivel basal y a
diferentes tiempos postmedicacidn, tras la administracién PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA 1 DIA 8
PLA LOR B B+LB PLA LOR B+L B
. iBasal 124.7 +44.1 121.8+37.3 124.7 +47.8 123.1+441 12514352  1252+449
g §+1.5ha 128.9+51.7 178.3+60.8* 179.8+64.4* 123.6+45.4 140.7+34.5+ 146.1+58.6+
‘é’ §+3ha 130.2+48.1 168.2+40.4* 162.7+67.8* 126.4+48.2 13294413 141.4+458+
g' §+6ha 126.9+49.2 157.2+71.7* 146.7+50.7 * 125.0+383  131.5+40.6 135.9+405+
a §+8h o 126.2+58.4 136.0 £45.1 133.3+41.2 122.2+41.8 130.4%42.7 129.9+416

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento (ANOVA: p=0.001), al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccidn
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.002). El andlisis mas pormenorizado mostré diferencias
significativas entre los tratamientos en las 6 horas postmedicacion: +1.5h (ANOVA: p<0.001),
+3h (ANOVA: p<0.001) , +6h (ANOVA: p=0.034). En las dos condiciones de tratamiento activo se
hallé un efecto significativo del transcurso temporal (ANOVA: p<0.001 en ambos) pero no en la

condicién placebo (ANOVA: p=0.701).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencid un incremento significativo del tiempo
motor que fué maximo a +1.5h y +3h postmedicacién y aun significativo a +6h. Los incrementos
obtenidos en estos tiempos de evaluacion fueron significativamente superiores a los valores
basales: +1.5h (t-test/ LOR p<0.001, B+L p=0.001), +3h (t-test/: LOR p<0.001, B+L p=0.003), +6h
(t-test/ LOR p=0.014, B+L p=0.002). También fueron significativamente superiores a los valores
obtenidos con placebo: +1.5h (t-test/: LOR p=<0.001, B+L p=0.001), +3h (t-test/: LOR p<0.001,
B+L p=0.003), +6h (t-test/ LOR p=0.030, B+L p=0.010).

El andlisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis no hallé

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.593).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dultima dosis hall6 diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tiempo (ANOVA: p=0.015) pero no al factor
tratamiento (ANOVA: p=0.149) ni a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.364). El
analisis mds pormenorizado no hallé diferencias significativas entre los tratamientos en ningin
tiempo de evaluacién (ANOVA/ +1.5h p=0.088, +3h p=0.180, +6h p=0.375, +8h p=0.680); y un
efecto significativo del transcurso temporal sélo en la condicién de tratamiento concomitante
con bilastina y lorazepam (ANOVA/ PLA p=0.769, LOR p=0.189, B+L p=0.043).

En las condiciones de tratamiento activo se evidencié (de magnitud inferior al hallado en el dia
1) un incremento del tiempo motor en ambas condiciones a +1.5h que alcanzd la significacidn
estadistica en comparacion a los valores basales (t-test/ LOR p=0.039, B+L p=0.026). En la
condicidn de tratamiento cocomitante con lorazepam vy bilastina, este incremento se mantuvo
en los siguientes tiempos de evaluacidn, alcanzando la significacion estadistica en comparacion

a los valores basales a +3h (t-test: p=0.005) y +6h (t-test/p=0.029).
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RESULTADOS

6.2.2.6.- Tiempo de Reaccién Multiple (TRM)

Numero de reacciones correctas (TRM_C)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.110). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.695).

Figura 48: Numero de reacciones correctas ante estimulos complejos. Cambios en dia 1 y dia 8 de
tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administraciéon de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 46: Valores medios (+d.e.) del nUmero de reacciones correctas obtenidos en el test de Tiempo de

Reaccién Multiple en dia 1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicaciéon, tras la
administracién PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA1 DIiA 8
PLA LOR B B+L B PLA LOR B B+LB
iBasaI @ 343.0+37.8  340.4+51.0  339.3+348 359.0+37.4 332.3+458  340.6+38.6
g §+1.5h Q 338.7+50.7 240.1+87.7* 252.2+505* 354.7+48.1 293.3%59.1* 303.2%55.1%
O, §+3hQ 344.7+48.6 251.6+87.7* 258.1+650* 359.1+£55.4 307.7+50.4* 314.1+44.2%
,n§_= §+6hn 347.1+£52.0 285.0+66.6* 287.5+57.5%* 361.9+40.6 317.5+49.0* 317.2+354*%
§+sh @ 345.0+429 307.7+465* 317.2+38.2* 361.0+£52.7 328.1+46.3 332.7+358

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Qindica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo
¥ indica p<0.05 en t-test respecto a basal del dia 1 para PLA y respecto a basal de dia 8 para LOR y B+L

144 / 215

Garcia-Gea, C



RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento, al factor tiempo y a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001
en todos). El analisis mds pormenorizado mostré diferencias significativas entre los
tratamientos en todos los tiempos de evaluacién (ANOVA: p<0.001 en todos) y un efecto
significativo del transcurso temporal en las dos condiciones de tratamiento activo (ANOVA:

p<0.001 en ambas) pero no en la condicién placebo (ANOVA: p=0.556).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento significativo del numero
de reacciones correctas que fue maximo a +1.5h y +3h postmedicacién y aun significativo a +6h.
Los valores obtenidos en ambas condiciones y en todos los tiempos de evaluacidon fueron
significativamente superiores en comparacién a los valores basales y a los obtenidos en la

condicidn placebo (t-test: p<0.001 en todas las comparaciones).

El andlisis de los valores obtenidos antes de la administracién de la ultima dosis hallé
diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.015). El andlisis mds pormenorizado
evidencié que los valores obtenidos, en la condicién placebo, en el dia 8 a nivel basal fueron
significativamente superiores a los obtenidos en el dia 1 (t-test: p=0.002); y significativamente
superiores a los valores basales obtenidos en el dia 8 en las condiciones de tratamiento activo

(t-test/ LOR p=0.011, B+L p=0.008).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dultima dosis hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.001), al factor
tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccidon tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.002). El
analisis mas pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamiento a +1.5h
(ANOVA: p<0.001),+3h (ANOVA: p=0.006) y +6h (ANOVA: p=0.004); y un efecto significativo del
transcurso temporal en las dos condiciones de tratamiento activo (ANOVA: p<0.001 en ambas)

pero no en la condicién placebo (ANOVA: p=0.714).

En las condiciones de tratamiento activo se evidencié (de magnitud inferior al hallado en el dia
1) un decremento del numero de reacciones correctas que fue maximo a +1.5h pero relevante
hasta +6h, alcanzando la significacién estadistica en comparacién a los valores basales: +1.5h (t-
test/ LOR p<0.001, B+L p=0.001), +3h (t-test/ LOR p=0.002, B+L: p=0.002) y +6h (t-test/ LOR
p=0.018; B+L: p=0.002). Estos decrementos también alcanzaron la significacién estadistica en
comparacion a placebo: +1.5h (t-test/ LOR p=0.001, B+L p=0.002), +3h (t-test/ LOR p=0.003,
B+L: p=0.014) y +6h (t-test/ LOR p=0.005, B+L: p=0.002).
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RESULTADOS

Tiempo de reacciéon (TRM_R)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.552). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.808).

Figura 49: Tiempo de reaccién (mseg) ante estimulos complejos. Cambios en dia 1 y dia 8 de

tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administraciéon de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 47:Valores medios (td.e.) del tiempo de reaccién (mseg) obtenidos en el test de Tiempo de
Reaccién Multiple en dia 1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion, tras la
administracion PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA1 DIiA 8
PLA LOR B B+L B PLA B LOR B B+LB
. §Basal 601.0+549  608.8+73.9  604.1%50.7 590.0+66.9 611.2+69.3  601.2 +68.3
g’ §+1-5h0 588.8+57.8  765.9+150.4* 739.4+104.3* 577.6+68.0 685.3+110.5% 658.2+88.6*
- §+3h0 585.3+63.4 735.3%124.2% 732.4%120.2% 565.9 £59.9 663.5+87.3* 639.4%78.9*%
EI §+6h0 587.6 +67.1 693.0+133.7* 680.6+115.7* 570.0+£62.2  633.5+90.3* 630.663.9*
. §+8h Q0 5838+64.8 648.8+86.1* 626.5+62.6* 567.6+58.1 613.5+70.9u 607.1+57.61

Qindica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales

* indica p<0.05 en t-test en comparacidn a valores basales y a placebo
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a PLA
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001
en todos). El analisis mds pormenorizado mostré diferencias significativas entre los
tratamientos en todos los tiempos de evaluacion: +1.5h (ANOVA: p<0.001), +3h (ANOVA:
p<0.001), +6h (ANOVA: p=0.001), +8h (ANOVA: p=0.001). En las dos condiciones de tratamiento
activo se hallé un efecto significativo del transcurso temporal (ANOVA: p<0.001 en ambos) pero
no en la condicion placebo (ANOVA: p=0.103).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un incremento significativo del tiempo
de reaccién que fué maximo a +1.5h y +3h postmedicacién y adn significativo a +6h. Los valores
obtenidos en todos los tiempos de evaluacidn fueron estadisticamente superiores en
comparacion a los valores basales: +1.5h (t-test/ LOR p<0.001, B+L p<0.001), +3h (t-test/ LOR
p=0.001, B+L p<0.001), +6h (t-test/ LOR p=0.002, B+L p=0.002), +8h (t-test/ LOR p=0.005, B+L
p=0.015). Estos incrementos también fueron significativamente superiores a los obtenidos en la
condicion placebo en todos los tiempos evaluacién: +1.5h (t-test/ LOR p<0.001, B+L p<0.001),
+3h (t-test/ LOR p=0.001, B+L p<0.001), +6h (t-test/ LOR p=0.001, B+L p<0.001), +8h (t-test/
LOR p=0.001, B+L p=0.001).

El analisis de los valores obtenidos antes de la administraciéon de la ultima dosis no halld

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.352).

El analisis global del efecto sobreimpuesto con la Jultima dosis hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p<0.001), al factor
tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.001). El
analisis mas pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamiento en todos los
tiempos de evaluacién (ANOVA/ +1.5h p<0.001, +3h p<0.001, +6h p=0.001, +8h p=0.012); y un
efecto significativo del transcurso temporal en todas las condiciones experimentales (ANOVA/
PLA p=0.003, LOR p<0.001, B+L p=0.001).

En las condiciones de tratamiento activo se evidencié (de magnitud inferior al hallado en el dia
1) un incremento del tiempo de reaccién, que fue maximo a +1.5h postmedicacidon pero aun
relevante en las evaluaciones posteriores y alcanzando la significacién estadistica en
comparacion a placebo: +1.5h (t-test/ LOR p=0.001, B+L p<0.001), +3h (t-test/ LOR p<0.001,
B+L: p=0.001), +6h (t-test/ LOR p=0.002, B+L p<0.001), +8h (t-test/ LOR p=0.009, B+L: p<0.001).
Estos valores también alcanzaron la significacién estadistica en comparacién a los valores
basales a +1.5h (t-test/ LOR p<0.001, B+L p=0.002), +3h (t-test/ LOR p<0.001, B+L: p=0.006) y
+6h (t-test/ LOR p=0.042, B+L p=0.004).
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RESULTADOS

6.2.2.7.- Test de Pauli (PAU)

Numero de operaciones aritméticas realizadas (PAU_O)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.237). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.582).

Figura 50: NUumero de operaciones aritméticas realizadas en el test de Pauli. Cambios en dia 1 y dia 8 de
tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracién de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 48: Valores medios (td.e.) del nUmero de operaciones aritméticas realizadas obtenidos en el test

de Pauli en dia 1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion, tras la administracién PLA,
LORy B+L (n=17).

DiA 1 DIA 8
PLA LOR B B+LB PLA B LOR B B+L B
§Basal 125.7 £27.0 128.6 +33.3 126.7 £27.9 126.7+255  124.9+29.3 127.8+26.00
g §+1-5h0 128.1+32.2  96.8+30.5* 94.9+28.2* 137.6+29.8+ 1159+354* 114.7+33.7*
o, §+3h(1 131.5+359  99.4+31.7* 98.1+32.6* 135.0+32.3+ 116.4%32.6* 122.0+30.4*
E §+6h0 131.2+30.2 103.5 £33.1* 107.1+29.1* 132.14+30.0+ 115.8+347* 1155%255*
§+8h Q 13274338 112.5+325* 123.4+42.4* 13474282+ 123.8+26.6u 127.12+284p

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a PLA
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001
en todos). El analisis mds pormenorizado mostré diferencias significativas entre los
tratamientos en todos los tiempos de evaluacion: +1.5h (ANOVA: p<0.001), +3h (ANOVA:
p<0.001), +6h (ANOVA: p<0.001), +8h (ANOVA: p=0.026). En las dos condiciones de tratamiento
activo se hallé un efecto significativo del transcurso temporal (ANOVA: p<0.001 en ambos) pero
no en la condicion placebo (ANOVA: p=0.310).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento significativo del numero
de operaciones aritméticas realizadas, que fué maximo a +1.5h y +3h postmedicacion y aun
significativo a +8h. Los valores obtenidos en todos los tiempos de evaluacién fueron
significativamente inferiores en comparacion a los valores basales y a los valores obtenidos en

la condicion placebo (t-test: p<0.001 en todas las comparaciones).

El andlisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis no halld

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.393).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dultima dosis hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p<0.001), al factor
tiempo (ANOVA: p=0.014) y a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001). El
analisis mas pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamiento en todos los
tiempos de evaluacion (ANOVA/ +1.5h p<0.001, +3h p<0.001, +6h p=0.001, +8h p=0.003); y un
efecto significativo del transcurso temporal en todas las condiciones experimentales (ANOVA/
PLA p=0.037, LOR p=0.003, B+L p=0.005).

En las condiciones de tratamiento activo se evidencié (de magnitud inferior al hallado en el dia
1) un decremento del nimero de operaciones realizadas entre +1.5h y +6h, con una magnitud
similar, alcanzando la significacién estadistica en comparacion a placebo: +1.5h (t-test/ LOR
p<0.001, B+L p<0.001), +3h (t-test/ LOR p<0.001, B+L: p=0.001), +6h (t-test/ LOR p<0.001, B+L
p=0.001), +8h (t-test/ LOR p=0.003, B+L: p=0.030). Estos decrementos también alcanzaron la
significaciéon estadistica en comparacién a los valores basales durante las 6 horas
postmedicacion: +1.5h (t-test/ LOR p=0.010, B+L p=0.003), +3h (t-test/ LOR p=0.010, B+L:
p=0.050), +6h (t-test/ LOR p=0.015, B+L p=0.001). En la condicidén placebo se evidencié un
incremento en el niumero de operaciones realizadas alcanzando la significacidn estadistica en
comparacion a los valores basales en todos los tiempos de evaluacién(t-test/ +1.5h p=0.030,
+3h p=0.024, +6h p=0.040, +8h p=0.009).
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RESULTADOS

Porcentaje de operaciones aritméticas incorrectas (PAU_I)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.681). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.127).

Figura 51: Porcentaje de operaciones incorrectas realizadas en el test de Pauli. Cambios en dia 1 y dia 8

de tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracién de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 49: Valores medios (+d.e.) del porcentaje de operaciones aritméticas incorrectas obtenidos en el

test de Pauli en dia 1y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién, tras la administracién

PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA 1 DIA 8
PLA LOR B B+LB PLA LOR B+L
éBasal 1.4+1.3 0.8+0.8 1.6+1.7 1.5+1.5 1.6+1.4 21+13
9 §+1.5h a 14+15 6.1+4.9* 6.0+6.7 * 1.0+0.8 26+2.6 26+2.7
;—:, §+3hQ 1.3+1.0 32+1.0% 3.8+3.0* 1.01+1.6 28+2.0p 2320
= §+6h a 2022 23+16 25+3.0 09+1.0 21+1.9 2.3+25
§+8h a 1.2+15 1.4+1.0 1.5+1.2 1.4+0.8 1.6+1.6 1.1+1.2

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a PLA
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento (ANOVA: p=0.001), al factor tiempo (ANOVA: p=0.001) y a la interaccidn
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.002). El andlisis mas pormenorizado mostré diferencias
significativas entre los tratamientos en todos los tiempos de evaluacion (ANOVA/ +1.5h
p=0.006, +3h p<0.001, +6h p=0.049, +8h p=0.026); y un efecto significativo del transcurso
temporal en las dos condiciones de tratamiento activo (ANOVA/ LOR p<0.001, B+L p=0.016)
pero no en la condicién placebo (ANOVA: p=0.403).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un incremento significativo del
porcentaje de respuestas incorrectas que fue maximo a +1.5h y +3h, y alcanzé la significacion
estadistica en comparacion a los valores basales (t-test/ +1.5h: LOR p<0.001, B+L p=0.025; +3h:
LOR p<0.001, B+L p=0.004) y en comparacion a placebo (t-test/ +1.5h: LOR p=0.025, B+L
p=0.015; +3h: LOR p=0.009, B+L p=0.009).

El andlisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis no halld

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.481).

El analisis global del efecto sobreimpuesto con la ultima dosis no hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.181), al factor
tiempo (ANOVA: p=0.087) o a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.090). El
analisis mas pormenorizado sélo hallé diferencias significativas entre los tratamiento a +3h
(ANOVA: +1.5h p=0.230; +3h p=0.008; +6h p=0.370; +8h p=0.142). En este tiempo de
evaluacion, se hallaron diferencias significativas entre lorazepam y placebo (t-test: p=0.004). No
se hallé un efecto significativo del transcurso temporal en ninguna condicién experimental

(ANOVA/ PLA p=0.081, LOR p=0.218, B+L p=0.061).
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RESULTADOS

6.2.2.8.- Test de Memoria Visual de Reconocimiento (MVR)

Numero de items correctamente reconocidos (MVR_C)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.686). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de
forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.699).

Figura 52: Numero de items correctamente reconocidos en el test de Memoria Visual de
Reconocimiento. Cambios en dia 1 y dia 8 de tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la
administracién de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 50: Valores medios (xd.e.) del nimero de items reconocidos correctamente obtenidos en el test
de Memoria Visual de Reconocimiento en dia 1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos
postmedicacidn, tras la administracion PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA1 DIiA 8
PLA LOR B B+L B PLA LOR B+L
iBasal 19.0+1.1 18.7+1.2 19.0+1.1 18.5+1.2 18.7+1.1 18.5+1.6
ey §+1.5h o  18.0+1.8 15.8+2.6 * 142429 % 19.8+1.2 17.4+20* 17.5+1.3*
UI §+3h a 18.1+2.0 16.3+1.8 * 15.9+24 % 18.1+1.4 18.0+1.1 17.2+1.9
'°>_‘ §+5ha 18.6+1.5 16.9 £ 1.7+ 17.6 1.1+ 18.9+0.9 17.8+1.7 18.1+1.3
§+8h 184+1.4 16.2 £2.3+ 17.4+ 2.4+ 17.9+1.8 17.8+2.2 17.9+1.5

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo

152 /215 Garcia-Gea, C



RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo hall6 diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento (ANOVA: p=0.003), al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccidn
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.007). El andlisis mas pormenorizado mostré diferencias
significativas entre los tratamientos en todos los tiempos de evaluacidon: +1.5h (ANOVA:
p=0.002), +3h (ANOVA: p=0.033), +6h (ANOVA: p=0.045), +8h (ANOVA: p=0.044). En las dos
condiciones de tratamiento activo se hallé un efecto significativo del transcurso temporal

(ANOVA/ LOR p=0.001, B+L p<0.001) pero no en la condicién placebo (ANOVA: p=0.363).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un decremento significativo del numero
de items reconocidos correctamente, que fue mdximo a +1.5h y, con una magnitud algo
inferior,a +3h postmedicacion. Los valores obtenidos en estos tiempos fueron
significativamente inferiores en comparacion a los valores basales (t-test: p<0.001 en todas las
comparaciones) y en comparacion a placebo (t-test/ +1.5h: LOR p=0.031, B+L p=0.002; +3h: LOR
p=0.049, B+L p=0.042). Aunque de menor magnitud, los valores obtenidos a +6h y +8h en
ambas condiciones de tratamiento activo también fueron significativamente inferiores en
comparacion a los valores basales (t-test/+6h: LOR p=0.001, B+L p=0.002; +8h: LOR p<0.001,
B+L p=0.013).

El analisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis no halld

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.429).

El analisis global del efecto sobreimpuesto con la ultima dosis no hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.123), al factor
tiempo (ANOVA: p=0.076) o a la interaccidn tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.121). El
analisis mds pormenorizado no hallé diferencias significativas entre los tratamientos en ningun
tiempo de evaluacién (ANOVA/ +1.5h p=0.087, +3h p=0.252, +6h p=0.127, +8h p=0.842) ni un
efecto significativo del transcurso temporal en ninguna de las condiciones experimentales

(ANOVA/ PLA p=0.081, LOR p=0.218, B+L p=0.091).

En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencié un cierto decremento del nimero de
items reconocidos correctamente a +1.5h postmedicacion que alcanzd la significacion
estadistica en comparacién a los valores basales (t-test: LOR p= 0.031, B+L p=0.009) y en

comparacion a placebo (t-test: LOR p=0.022, B+L p=0.016).
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RESULTADOS

Tiempo de reconocimiento (MVR_R)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.337). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.283).

Figura 53: Tiempo de reconocimiento (mseg) obtenidos en el test de Memoria Visual de

Reconocimiento. Cambios en dia 1 y dia 8 de tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la

administracion de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 51: Valores medios (td.e.) del tiempo de reconocimiento (mseg) obtenidos en el test de Memoria

Visual de Reconocimiento en dia 1y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacidn, tras la

administracion PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA1 DIiA 8
PLA LOR B B+L B PLA LOR B B+LB
EBasal 760.9+94.8  7385+71.6  763.0%69.3 779.5+100.8 776.9+100.4 754.9%93.1
? §+1.5h0 804.9+135.5 984.6+158.7* 974.9 +159.2* 757.3+82.4 870.3+126.0% 831.6+120.3*
;E: §+3h o 823.9+152.0 923.6+151.8% 946.6+129.4* 775.8+61.4 826.2+82.2* 820.9+110.2*
L;:l §+6h o 762.3+89.1 889.5+136.4*% 853.2+117.3* 748.7+80.9  757.5+83.3 775.7%104.1
§+8h o  756.4%72.8 808.1+134.5* 857.1+98.9* 751.4+78.6 776.6+94.7 789.6+121.1

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Qindica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento (ANOVA: p<0.001), al factor tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccidn
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.003). El andlisis mas pormenorizado mostré diferencias
significativas entre los tratamientos en todos los tiempos de evaluacion (ANOVA/ +1.5h
p<0.001, +3h p=0.009, +6h p<0.001, +8h p=0.023); y un efecto significativo del transcurso
temporal en las dos condiciones de tratamiento activo (ANOVA: p<0.001 en ambas) pero no en

la condicion placebo (ANOVA: p=0.092).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencié un incremento significativo del tiempo
de reconocimiento que fue maximo a +1.5h y +3h, y alcanzé la significacidon estadistica en
comparacion a los valores basales (t-test/ p<0.001 en todas las comparaciones) y en
comparacion a placebo (t-test/ +1.5h: LOR p<0.001, B+L p=0.003; +3h: LOR p=0.017, B+L
p=0.004). Aunque de menor magnitud, los valores obtenidos a +6h y +8h postmedicaciéon
fueron significativamente superiores en comparacion a los valores basales(t-test/ +6h: LOR
p<0.001, B+L p<0.001; +8h: LOR p=0.018, B+L p<0.001) y en comparacion a placebo (t-test/ +6h:
LOR p=0.001, B+L p=0.005; +8h: LOR p=0.045, B+L p=0.005).

El analisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis no hallé

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.328).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la ultima dosis no halléd diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.033), al factor
tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.046). El
analisis mas pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamientos a +1.5h
(ANOVA/ +1.5h p=0.012, +3h p=0.136, +6h p=0.265, +8h p=0.123), y un efecto significativo del
transcurso temporal en las dos condiciones de tratamiento activo (ANOVA: LOR p<0.0001, B+L

p=0.034) pero no en la condicién placebo (ANOVA: p=0.382).

Ambas condiciones de tratamiento activo indujeron, a +1.5h y +3h postmedicacién, un
incremento del tiempo de reconocimiento significativo en comparacién a los valores basales(t-
test/ +1.5h: LOR p=0.005, B+L p=0.007; +3h: LOR p=0.044, B+L p=0.017) y en comparacion a
placebo (t-test: LOR p=0.009, B+L p=0.014).
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RESULTADOS

6.2.2.9.- Aproximacién global no paramétrica: variables objetivas

El analisis global de las relaciones tratamiento/efecto mostré diferencias significativas entre los
tratamientos en la magnitud del efecto tras la administracién de la primera dosis (x2= 53.90, p<

0.01) y tras la administracién de la dltima dosis (x*= 99.22, p< 0.01).

El andlisis mds pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamientos tras la
administracion de la primera y de la tltima dosis a +1.5h (dia 1 x°= 8.71, p=0.013; dia 8 x’= 9.71,
p=0.014), +3h (dia 1 x’= 10.71, p=0.005; dia 8 x°= 10.86, p=0.008) y +6h (dia 1 x’= 9.00,
p=0.011; dia 8 x*= 9.46, p=0.020).

Figura 54: Relaciones tratamiento/efecto en base a la suma de rangos de Friedman y Wilcoxon-Wilcox
test. Cambios respecto a basal, utilizando 14 variables objetivas obtenidas en 8 pruebas de rendimiento
psicomotor, tras la administracion de PLA, LOR y B+L en los dias 1 y 8 de tratamiento (n=17).

Variables objetivas

Dial

Dia 8 Placebo
Lorazepam
Bilastina + lorazepam

Deter ioro

=

-

LOR
B+L
LOR
B+L

Tabla 52: Suma de rangos de Friedman y Wilcoxon-Wilcox test. Cambios respecto a basal, utilizando 14
variables objetivas obtenidas en 8 pruebas de rendimiento psicomotor, tras la administracidon de PLA,
LORy B+L en los dias 1 y 8 de tratamiento (n=17).

DiA 1 DIA 8
PLA LOR B+L X2 p PLA LOR B+L X2 p
+1.5h 36.96 22.96p  25.94a 8.71 0.013 3756 26.96a 2596a 9.71  0.014
+3h 37.94 22.96a 24.96a 10.71 0.005 384 2598a 2589a  10.86 0.008
+6h 36.96 21.98u  26.06a 9.0 0.011 36.9 24.06a 27.98a 9.46  0.020
+8h 37.94 21.98u 2864a 10.86 0.004 36.7 27.98 30.06 871  0.135
TOTAL  152.8 89.98a 95.95a 53.90 <0.01 1495 1049a 109.89a 99.22 P<0.01

a indica p<0.01 en comparacién a PLA
pindica p<0.01 en comparacion a PLA y B+L
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RESULTADOS

Tras la administracién de la primera dosis (dia 1), las comparaciones dos a dos, considerando
todos los tiempos de evaluacidon conjuntamente, mostraron diferencias significativas entre
placebo y las dos condiciones de tratamiento activo (LOR: p<0.01 en ambos casos), sin
diferencias significativas entre ellas. Las comparaciones realizadas de forma separada en cada
tiempo de evaluacidon, mostraron diferencias significativas entre placebo y las dos condiciones
de tratamiento activo en todos los tiempos de evaluacién: +1.5h (LOR: p=0.001, B+L: p=0.001),
a +3h (LOR: p=0.001, B+L: p=0.001), +6h (LOR: p=0.002, B+L: p=0.001), +8h (LOR: p=0.002, B+L:
p=0.001). Se hallaron diferencias significativas entre LOR y B+L a +1.5h (p=0.005), +6h (p=0.009)
y +8h (p=0.022).

Tras la administracién de la ultima dosis (dia 8), las comparaciones dos a dos, considerando
todos los tiempos de evaluacidn conjuntamente, mostraron diferencias significativas entre
placebo y las dos condiciones de tratamiento activo (p<0.01 en ambos casos), sin diferencias
significativas entre ellas. Las comparaciones realizadas de forma separada en cada tiempo de
evaluaciéon, mostraron diferencias significativas entre placebo y las dos condiciones de
tratamiento activo a +1.5h (LOR: p=0.001, B+L: p=0.001), +3h (LOR: p=0.002, B+L: p=0.002) y
+6h (LOR: p=0.002, B+L: p=0.003).

El calculo del indice de deterioro, en el primer dia de tratamiento, proporciond los siguientes
resultados: 18.4% LOR y 16.8% para B+L. Tras la administracion repetida (dia 8) se obtuvieron
unos indices de deterioro del 12.2% para LOR y del 10.9% para B+L.
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RESULTADOS

6.2.3.- ESCALAS DE EVALUACION SUBJETIVA

6.2.3.1.- VAS/100: Somnolencia (VAS_S)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.234). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de
forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.408).

Figura 55:Puntuaciones obtenidas en la escala de Somnolencia (mm). Cambios en dia 1 y dia 8 de
tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracién de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 53: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala de Somnolencia (mm) obtenidas en dia
1y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién, tras la administracion PLA, LOR y B+L

(n=17).
DiA 1 DIA 8
PLA B LOR B B+LB PLA B LOR B B+L B

iBasal 38.2+20.6 44.7 £24.9 38.7+19.5 39.2+22.2 31.2+20.1 33.2+20.5
g §+1-5h0 28.9+21.7 61.8+23.4*  60.9+24.2% 27.3+21.1  525+251* 51.9+24.7*
:I §+3hQ 28.4+26.5 57.4+252*  62.6+19.3* 324+274  545%235* 467+266*
3 §+6ha 24.0+19.2+ 56.9%23.2*% 562+24.7* 25.9+29.2 43.1+25.5 41.4+23.9

§+sh o 18.6+14.2+ 41.4+28.5 36.2+22.8 23.2+22.2 29.9+22.1 31.2+22.6

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo
+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales

* indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento (ANOVA: p=0.001), al factor tiempo (ANOVA: p=0.002) y a la interaccidn
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.012). El andlisis mas pormenorizado mostré diferencias
significativas entre los tratamientos durante las 6 horas postmedicacién: +1.5h (ANOVA:
p<0.001), +3h (ANOVA: p<0.001) y +6h (ANOVA: p=0.009); y un efecto significativo del
transcurso temporal en todas las condiciones experimentales (ANOVA/ PLA p=0.026, LOR
p=0.039, B+L p<0.001).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencid un incremento significativo de la
percepcion de somnolencia durante las 6 horas postadministracion, alcanzando la significacion
estadistica en comparacién a los valores basales (t-test: p<0.001 en todas las comparaciones) y
en comparacién a placebo: +1.5h (t-test/ LOR p=0.001; B+L p<0.001), +3h (t-test/ LOR p=0.007,
B+L p=0.001), +6h (t-test/ LOR p=0.006, B+L p<0.001). Los incrementos obtenidos en la
condicién B+L fueron de magnitud superior a los obtenidos en la condiciéon LOR, aunque las
diferencias carecian de relevancia clinica y no alcanzaron la significacion estadistica. En la
condicién placebo se evidencié un progresivo decremento de la sensacién de somnolencia
alcanzando la significacion estadistica en comparacién a los valores basales a +6h (t-test:
p=0.029) y +8h (t-test: p=0.003).

El andlisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis no halld

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.291).

El analisis global del efecto sobreimpuesto con la udltima dosis no hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.011), al factor
tiempo (ANOVA: p=0.001) y a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.021). El
analisis mas pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamientos a +1.5h
(ANOVA: p=0.001) y +3h (ANOVA: p=0.020); y un efecto significativo del transcurso temporal en
todas las condiciones experimentales (ANOVA/ PLA p=0.039, LOR p=0.006, B+L p=0.022).

En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencié un incremento significativo de la
sensacion de somnolencia a +1.5h y + 3h postmedicacién en comparacién a los valores basales
(t-test/ +1.5h: LOR p=0.005, B+L p=0.045; +3h: LOR p=0.003, B+L p=0.048) y en comparacion a
placebo (t-test/ +1.5h: LOR p=0.002, B+L p=0.007; +3h: LOR p=0.003, B+L p=0.038). En la
condicidn placebo se evidencié un decremento relevante de la sensacién de somnolencia a
través del tiempo aunque no se alcanzd la significacion estadistica en comparacion a basal en

ninguno de los tiempos de evaluacion.
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RESULTADOS

6.2.3.2.- VAS/100: Nerviosismo (VAS_N)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.356). En el analisis global aplicado a los valores obtenidos de forma previa al inicio

de cada periodo experimental, no se hallaron diferencias significativas (ANOVA: p=0.038). En la

condicién placebo se obtuvieron valores basales superiores a los obtenidos en el resto de

condiciones experimentales, alcanzando la significacién estadistica en la comparacién dos a dos
(t-test: LOR p=0.043, B+L p=0.021).

Figura 56:Puntuaciones obtenidas en la escala de Nerviosismo (mm). Cambios en dia 1 y dia 8 de
tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracién de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 54: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala de Nerviosismo(mm) obtenidas en dia

1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacién, tras la administracion PLA, LOR y B+L

(n=17).
DiA 1 DIA 8
PLA B LOR B+L PLA LOR B+L

iBasal 35.7+17.9 23.7+17.3 23.2+14.1 22.4+15.6 25.3+17.0 24.2+13.9
E §+1-5h @ 249+153+p  21.0+13.1 26.8+11.9 23.9+19.3 25.9+15.6 26.0+14.8
- §+3h @  203+15.0+p  23.5%17.2 25.8+13.7 25.4+19.6 27.9+19.5 30.6+22.8
g §+6ha 222+144+u  26.0+15.2 24.4+14.9 25.1+23.1 24.8+20.4 23.7+15.6

§+8h 25.7+21.1 25.7+18.8 20.7+11.4 27.7+22.2 23.4+19.0 30.5+20.3

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1
Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8

Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+indica p<0.05 en t-test en comparacioén a valores basales
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a LOR y B+L
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RESULTADOS

El andlisis global del efecto agudo hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento (ANOVA: p=0.019) y a la interacciéon tratamiento por tiempo (ANOVA:
p=0.010) pero no al factor tiempo (ANOVA: p=0.473). El analisis mas pormenorizado mostro
diferencias significativas entre los tratamientos a +1.5h (ANOVA: p=0.025), +3h (ANOVA:
p=0.006) y +6h (ANOVA: p=0.028); y un efecto significativo del transcurso temporal en la
condicién placebo (ANOVA: p=0.034) que no se hallé en las condiciones de tratamiento activo

(ANOVA/ LOR p=0.483, B+L p=281).

En las condiciones de tratamiento activo no se observaron cambios significativos en la
sensacion de nerviosismo. En contraste, en la condicion placebo, se obtuvieron puntuaciones
significativamente menores en las diferentes evaluaciones postmedicacién alcanzando la
significacién estadistica en comparacion a los valores basales a +1.5h (t-test: p=0.006), +3h (t-
test: p=0.004) y +6h (t-test: p=0.010) y en comparacion a los valores obtenidos en las
condiciones de tratamiento activo (t-test/ +1.5h: LOR p=0.004, B+L p=0.022; +3h: LOR p=0.010,
B+L p=0.010; +6h: LOR p=0.028, B+L p=0.042). Sin embargo, estas diferencias son consecuencia

de las diferencias halladas a nivel basal y su magnitud carece de relevancia clinica.

El andlisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis no halld

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.077).

El analisis global del efecto sobreimpuesto con la udltima dosis no hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.644), al factor
tiempo (ANOVA: p=0.539) ni a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.575). El
analisis mas pormenorizado no hallé diferencias significativas entre los tratamientos en nigin
tiempo de evaluacién ni un efecto significativo del transcurso temporal en ninguna condicién

experimental.
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RESULTADOS

6.2.3.3.- VAS/100: Embotamiento (VAS_Em)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.786). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.780).

Figura 57:Puntuaciones obtenidas en la escala de Embotamiento (mm). Cambios en dia 1 y dia 8 de

tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administraciéon de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 55: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala de Embotamiento (mm) obtenidas en

dia 1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion, tras la administracidon PLA, LOR y B+L

(n=17).
DiA 1 DIA 8
PLA LOR B B+LB PLA B LOR B B+L B

_ EBasal 32.5+18.7 36.0+18.6 33.7+19.9 38.5+20.6 353+17.7 29.4+16.4

E §+1-5hn 27.5+21.6 529+27.9*  59.8+19.3* 27.0+£17.6+ 47.7+21.9%* 519+23.1*
g §+3hQ 26.3+24.3 52.7+28.4*  59.4+20.1* 30.9+22.0 50.5+19.0*  15.1+22.0*
g' §+6h a 26.5+21.8 51.6+255*  50.8+23.5% 34.4+23.7 39.7+19.8 40.7 £22.4

g §+8h 29.7+25.6 41.7 £24.2 32.9+18.7 28.0+21.1+  31.3+23.9 31.8+21.4

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Qindica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+indica p<0.05 en t-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacidn a valores basales y a placebo

162 /215

Garcia-Gea, C



RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento (ANOVA: p<0.001), al factor tiempo (ANOVA: p=0.004) y a la interaccidn
tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001). El andlisis mas pormenorizado mostré diferencias
significativas entre los tratamientos durante las 6 horas postmedicacidon: +1.5h (ANOVA:
p<0.001), +3h (ANOVA: p<0.001) y +6h (ANOVA: p=0.008); y un efecto significativo del
transcurso temporal en las dos condiciones de tratamiento activo (ANOVA/ LOR p=0.013, B+L

p<0.001) pero no en la condicién placebo (ANOVA: p=0.684).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencid un incremento significativo de la
percepcion de embotamiento durante las 6 horas postadministraciéon, alcanzando la
significacidon estadistica en comparacién a los valores basales (t-test/ +1.5h: LOR p=0.010, B+L
p<0.001; +3h: LOR p=0.001, B+L p<0.001; +6h: LOR p=0.026, B+L p=0.030) y en comparacién a
placebo (t-test/ +1.5h: LOR p=0.002, B+L p<0.001; +3h: LOR p=0.001, B+L p<0.001; +6h: LOR
p=0.001, B+L p=0.005).

El andlisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis no hallo

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.445).

El analisis global del efecto sobreimpuesto con la udltima dosis no hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.010), al factor
tiempo (ANOVA: p=0.001) y a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.002). El
analisis mas pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamientos a +1.5h
(ANOVA: p<0.001) y +3h (ANOVA: p=0.014); y un efecto significativo del transcurso temporal en
todas las condiciones experimentales (ANOVA/ PLA p=0.026, LOR p=0.020, B+L p=0.019).

En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencié un incremento significativo de la
sensacion de embotamiento a +1.5h y + 3h postmedicacion en comparacién a los valores
basales (t-test/ +1.5h: LOR p=0.030, B+L p=0.003; +3h: LOR p=0.015, B+L p=0.032) y en
comparacion a placebo (t-test/ +1.5h: LOR p=0.005, B+L p<0.001; +3h: LOR p=0.020, B+L
p=0.019). En la condicién placebo se evidencié una tendencia a la disminucién de la percepcién
de embotamiento que alcanzé la significacidon estadistica en comparacién al basal a +1.5h (t-

test: p=0.011) y +8h (t-test: p=0.026).
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RESULTADOS

6.2.3.4.- VAS/100: Torpeza (VAS_Tr)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.346). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.397).

Figura 58:Puntuaciones obtenidas en la escala de Torpeza (mm). Cambios en dia 1 y dia 8 de

tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracién de PLA, LOR y B+L (n=17).

60 -

40

20

Puntuacion (dif. vs basal)

-20

-40

VAS/100: Torpeza (mm) 100 \/alores Basales
75 Dia 1 Dia 8
Torpe 50
A %
Ty sz g
a9 o a g &
s " r
Dia1 Ko Dia8
gil
Basal +1.5h +3h +6h +8h Basal  +1.5h +3h +6h +8h

-e-PLA
-+LOR
-=-B+L

Tabla 56: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala de Torpeza (mm) obtenidas en dialy

dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion, tras la administracion PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA1 DIiA 8
PLA LOR B B+LB PLA B LOR B B+LB
EBasal 35.7+19.4 39.1+16.6 32.8+18.4 39.2+21.3 35.7+16.1 31.7+17.0
g §+1.5h0 29.8+18.1 62.0+21.9%  64.2%20.8% 33.2419.3  47.9+#20.7* 49.3+22.1°*
= i+3hQ 26.7+20.8 57.9422.7% 57.3%+19.3% 355+22.8 496+188* 465+23.3*
3 1+6ha 26.7+19.3 55.9+21.3%  537%26.6* 36.7%25.6 41.8+21.0 42.1£22.9
i+8h 27.2+21.6 40.0%23.2 33.8+18.1 27.0+19.7 30.8+21.2 33.8+21.0

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001
en todos). El analisis mds pormenorizado mostré diferencias significativas entre los
tratamientos durante las 6 horas postmedicacion: +1.5h (ANOVA: p<0.001), +3h (ANOVA:
p<0.001) y +6h (ANOVA: p=0.002); y un efecto significativo del transcurso temporal en las dos
condiciones de tratamiento activo (ANOVA/ PLA p=0.231, LOR p=0.013, B+L p<0.001).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencid un incremento significativo de la
sensacion de torpeza durante las 6 horas postadministracidon, alcanzando la significacion
estadistica en comparacion a los valores basales (t-test/ +1.5h: LOR p<0.001, B+L p<0.001; +3h:
LOR p=0.007, B+L p<0.001; +6h: LOR p=0.012, B+L p=0.016) y en comparacion a placebo (t-test/
+1.5h: LOR p<0.001, B+L p<0.001; +3h: LOR p<0.001, B+L p<0.001; +6h: LOR p=0.001, B+L
p=0.004). En la condicidn placebo se observd una tendencia al decremento de la sensacion de
torpeza, pero la magnitud de las diferencias carece de relevancia clinica y no alcanzd la

significacidn estadistica.

El andlisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis no hall

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.445).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dultima dosis hall6 diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.013) y al factor
tiempo (ANOVA: p=0.002) pero no a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.902).
El andlisis mas pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamientos a +1.5h
(ANOVA: p=0.001) y +3h (ANOVA: p=0.033); y un efecto significativo del transcurso temporal en
todas las condiciones experimentales (ANOVA/ PLA p=0.034, LOR p=0.014, B+L p=0.014).

En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencié un incremento significativo de la
sensacion de torpeza a +1.5h y + 3h postmedicacién en comparacién a los valores basales (t-
test/ +1.5h: LOR p=0.030, B+L p=0.005; +3h: LOR p=0.027, B+L p=0.050) y en comparacion a
placebo (t-test/ +1.5h: LOR p=0.001, B+L p=0.001; +3h: LOR p=0.027, B+L p=0.050). En la
condicion placebo se observé una tendencia al decremento de la sensacién de torpeza, pero la

magnitud de las diferencias carece de relevancia clinica y no alcanzé la significacién estadistica.
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RESULTADOS

6.2.3.5.- VAS/100: Pasividad (VAS_P)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.114). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.214).

Figura 59:Puntuaciones obtenidas en la escala de Pasividad (mm). Cambios en dia 1 y dia 8 de

tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracion de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 57: Valores medios (xd.e.) de las puntuaciones en la escala de Pasividad (mm) obtenidas en dia 1

y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacidn, tras la administracién PLA, LOR y B+L
(n=17).

DiA 1 DIA 8
PLA LOR B B+LB PLA LOR B B+L B
éBasal 34.0+17.2 37.1+18.0 29.1+13.4 38.9+22.2 32.0+17.0 32.8+18.2
'g §+1.5h0 31.2422.2 55.8+22.1* 504+21.0* 29.5+19.7 445%22.4u+ 46.8+23.8p
:I §+3h o 27.8+24.6 49.8+22.2*  50.5+209* 35.3+23.7 46.7+17.0+ 41.1+20.6
3 §+eha 27.3+18.7 54.1+240*  52.8+23.7% 36.3+24.9 43.4+22.8 39.1+24.8
§+8h 25.6 +18.9 39.1+21.6 33.9+18.3 27.1+17.2 32.6+22.3 33.9+24.0

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Qindica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales

* indica p<0.05 en t-test en comparacidn a valores basales y a placebo
K indica p<0.05 en t-test en comparacion a PLA
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p<0.001
en todos). El analisis mds pormenorizado mostré diferencias significativas entre los
tratamientos durante las 6 horas postmedicacién: +1.5h (ANOVA: p=0.001), +3h (ANOVA:
p<0.001) y +6h (ANOVA: p<0.001); y un efecto significativo del transcurso temporal en las dos
condiciones de tratamiento activo (ANOVA/ LOR p=0.006, B+L p<0.001)pero no en la condicién
placebo (ANOVA/ p=0.060).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencid un incremento significativo de la
sensacion de torpeza durante las 6 horas postadministracién, alcanzando la significacién
estadistica en comparacion a los valores basales (t-test/ +1.5h: LOR p=0.002, B+L p<0.001; +3h:
LOR p=0.045, B+L p<0.001; +6h: LOR p=0.023, B+L p<0.001) y en comparacion a placebo (t-test/
+1.5h: LOR p=0.001, B+L p=0.003; +3h: LOR p=0.008, B+L p<0.001; +6h: LOR p=0.001, B+L
p<0.001). En la condicién placebo se observé una tendencia al decremento de la sensacion de
torpeza, pero la magnitud de las diferencias carece de relevancia clinica y no alcanzd la

significacidn estadistica.

El andlisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis no hall

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.300).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dltima dosis hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.049) y al factor
tiempo (ANOVA: p=0.018) pero no a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.142).
El andlisis mas pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamientos a +1.5h
(ANOVA: p=0.002)y un efecto significativo del transcurso temporal en las condiciones de
tratamiento activo (ANOVA/ LOR p=0.014, B+L p=0.014) pero no en la condicidn placebo
(ANOVA/ p=0.091).

En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencié un incremento de la sensacion de
pasividad en las 6 horas postmedicaciéon. En comparacién a placebo, sélo se hallaron diferencias
estadisticamente significativas a +1.5h postmedicacion (t-test/ LOR p=0.050, B+L p=0.002). En
comparacion a los valores basales, sélo se hallaron diferencias estadisticamente significativas
en la condicién de tratamiento con LOR a +1.5h (t-test: p=0.010) y +3h (t-test: p=0.009). En la
condicidn placebo se observd una tendencia al decremento de la sensacion de pasividad, pero
la magnitud de las diferencias carece de relevancia clinica y no alcanzd la significacion

estadistica.
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RESULTADOS

6.2.3.6.- VAS/100: Tensién (VAS_Ts)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.356). En el analisis global aplicado a los valores obtenidos de forma previa al inicio
de cada periodo experimental, no se hallaron diferencias significativas (ANOVA: p=0.095). Sin
embargo, en la condicion placebo se obtuvieron valores basales superiores a los obtenidos en
el resto de condiciones experimentales, alcanzando la significacion estadistica en la
comparacion dos a dos (t-test: LOR p=0.047, B+L p=0.045).

Figura 60:Puntuaciones obtenidas en la escala deTensiéon (mm). Cambios en dia 1 y dia 8 de tratamiento

respecto al correspondiente valor basal tras la administracion de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 58: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala de Tensiéon (mm) obtenidas en dia 1y

dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacidn, tras la administracion PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA 1 DIA 8
PLA B LOR B+L PLA LOR B+L
éBasal 34.1+20.2 247 +17.1 22.2+13.1 26.4+16.2 26.4+17.3 27.3+14.6
g §+1.5ha 228+141+u  21.9%14.0 27.0+13.9 30.1+21.7 26.5+12.3 27.8+17.5
E §+3ha 226+122+pn  22.6+13.2 29.0+15.0 27.6+23.1 29.7 £ 16.6 30.2+20.3
g §+6h 249+14.5 23.1+15.7 25.1+16.3 26.2+23.3 228+17.4 21.3+14.0
§+8h 28.7 +20.1 28.9+21.0 24.1+13.2 30.0+23.3 28.6+21.1 28.4+20.3

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1
Qindica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales

K indica p<0.05 en t-test en comparacion a LOR y B+L
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RESULTADOS

El andlisis global del efecto agudo hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento (ANOVA: p=0.037) y a la interaccidon tratamiento por tiempo (ANOVA:
p=0.018) pero no al factor tiempo (ANOVA: p=0.514). El analisis mas pormenorizado mostro
diferencias significativas entre los tratamientos a +1.5h (ANOVA: p=0.027) y +3h (ANOVA:
p=0.008); y un efecto significativo del transcurso temporal en la condicién placebo (ANOVA.
p=0.049) que no se halld en las condiciones de tratamiento activo (ANOVA/ LOR p=0.303, B+L
p=291).

En las condiciones de tratamiento activo no se observaron cambios significativos en la
sensacion de tensién. En contraste, en la condicién placebo, se obtuvieron puntuaciones
significativamente menores en las diferentes evaluaciones postmedicacién alcanzando la
significacién estadistica en comparacion a los valores basales a +1.5h (t-test: p=0.014) y +3h (t-
test: p=0.022) y en comparacion a los valores obtenidos en las condiciones de tratamiento
activo (t-test/ +1.5h: LOR p=0.038, B+L p=0.020; +3h: LOR p=0.037, B+L p=0.004). Sin embargo,

estas diferencias son consecuencia de las diferencias halladas a nivel basal.

El analisis de los valores obtenidos antes de la administracion de la ultima dosis no halld

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.117).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la ultima dosis no halléd diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.836), al factor
tiempo (ANOVA: p=0.200) ni a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.808). El
analisis mas pormenorizado no hallé diferencias significativas entre los tratamientos en nigun
tiempo de evaluacién ni un efecto significativo del transcurso temporal en ninguna condicion

experimental.
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RESULTADOS

6.2.3.7.- VAS/100: Atencién (VAS_A)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo
(ANOVA: p=0.266). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.247).

Figura 61:Puntuaciones obtenidas en la escala deAtencién (mm). Cambios en dia 1 y dia 8 de

tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administracion de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 59: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala de Atencion (mm) obtenidasendialy

dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacidn, tras la administracién PLA, LOR y B+L (n=17).

DiA1 DIiA 8
PLA LOR B B+L B PLA LOR B B+LB

iBasal 63.7+18.8 62.1+17.6 69.6 +13.8 63.4%20.2 68.1+19.8 60.9 +23.1
'g §+1.5h0 70.1+19.0 412+21.1% 444+21.8*% 67.2+19.6  582+17.7u 45.3+22.0u+
;;I §+3hn 70.6 +19.6 421+19.2*%  50.5+21.8* 66.5 % 23.0 4841184  46.7+26.7+
v
< +6h0 69.9+21.5 475%+20.0*%  49.5+20.8* 68.9 +23.2 55.4+18.8 56.8 + 24.0

§+sh 73.4+16.1 53.7422.9 65.7+23.0 70.5+18.4 65.0+18.8 63.4+19.6

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

+indica p<0.05 en T-test en comparacion a valores basales
* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo

K indica p<0.05 en t-test en comparacion a PLA

170/ 215

Garcia-Gea, C



RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo halld diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento, al factor tiempo y a la interaccién tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.001
en todos). El analisis mds pormenorizado mostré diferencias significativas entre los
tratamientos durante las 6 horas postmedicacion: +1.5h (ANOVA: p<0.001), +3h (ANOVA:
p=0.001) y +6h (ANOVA: p=0.001); y un efecto significativo del transcurso temporal en las
condiciones de tratamiento activo pero no en la condicién placebo (ANOVA/ PLA p=0.436, LOR
p=0.005, B+L p<0.001).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencid un decremento significativo de la
sensacion de atencién durante las 6 horas postadministracidn,alcanzando la significacién
estadistica en comparacion a los valores basales (t-test/ +1.5h: LOR p=0.002, B+L p=0.003; +3h:
LOR p=0.004, B+L p=0.007; +6h: LOR p=0.050, B+L p=0.001) y en comparacion a placebo (t-test/
+1.5h: LOR p=0.001, B+L p=0.001; +3h: LOR p=0.002, B+L p=0.003; +6h: LOR p=0.006, B+L
p=0.001).

El analisis de los valores obtenidos antes de la administraciéon de la ultima dosis no halld

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.082).

El andlisis global del efecto sobreimpuesto con la dultima dosis hall6 diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.025), al factor
tiempo (ANOVA: p=0.001) y a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.020). El
analisis mas pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamientos a +1.5h
(ANOVA: p=0.006), +3h (ANOVA: p=0.019) y +6h (ANOVA: p=0.039); y un efecto significativo
del transcurso temporal en las condiciones condiciones de tratamiento activo (ANOVA/ LOR

p=0.001, B+L p=0.008) pero no en la condicion placebo (ANOVA/ p=0.431).

En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencié un decremento de la sensacién de
atencién en las 6 horas postmedicacion. En comparacién a placebo, se hallaron diferencias
estadisticamente significativas a +1.5h postmedicacidon (t-test/ LOR p=0.050, B+L p=0.002). En
comparacion a los valores basales, sélo se hallaron diferencias estadisticamente significativas

en la condicién de tratamiento con B+L a +1.5h (t-test: p=0.010) y +3h (t-test: p=0.009).
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RESULTADOS

6.2.3.8.- VAS/100: Competencia (VAS_C)

En el primer analisis del efecto global, no se hallaron diferencias significativas atribuibles al sexo

(ANOVA: p=0.147). Tampoco se hallaron diferencias significativas en los valores obtenidos de

forma previa al inicio de cada periodo experimental (ANOVA: p=0.098).

Figura 62:Puntuaciones obtenidas en la escala de Competencia (mm). Cambios en dia 1 y dia 8 de

tratamiento respecto al correspondiente valor basal tras la administraciéon de PLA, LOR y B+L (n=17).
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Tabla 60: Valores medios (+d.e.) de las puntuaciones en la escala de Competencia (mm) obtenidas en

dia 1 y dia 8, a nivel basal y a diferentes tiempos postmedicacion, tras la administracion PLA, LOR y B+L

(n=17).
DiA 1 DIA 8
PLA LOR B B+LB PLA B LORB B+L B

éBasal 69.3 +15.5 63.3+17.8 72.1+11.5 64.1+17.8 67.4+14.1 67.8+12.5
g §+1-5h0 709 +13.1 475+21.5*% 51.6+209* 70.8+16.2  588%152* 542+185*
o §+3h Q  684+174 47.0+£18.2* 51.5+19.9* 66.3+18.8 54.7+154* 57.2+16.8*
E §+5ha 72.8+14.8 51.8+18.9*  53.1£21.2*% 66.4+19.6 59.9 +13.5 59.7+21.0

i+8h 75.8 +13.7 58.8 + 16.9 66.7 +20.2 74.8 +14.7 68.2+17.4 69.4 +13.2

a indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1

Q indica p<0.05 en ANOVA del factor tratamiento en dia 1y dia 8
Bindica p<0.05 en ANOVA del factor tiempo

* indica p<0.05 en t-test en comparacién a valores basales y a placebo
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RESULTADOS

El analisis global del efecto agudo hallé diferencias estadisticamente significativas atribuibles al
factor tratamiento (ANOVA: p=0.003), al factor tiempo (ANOVA: p=0.001) y a la interaccidn
tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.013). El andlisis mas pormenorizado mostré diferencias
significativas entre los tratamientos durante las 6 horas postmedicacion: +1.5h (ANOVA:
p=0.002), +3h (ANOVA: p=0.009) y +6h (ANOVA: p=0.005); y un efecto significativo del
transcurso temporal en las condiciones de tratamiento activo pero no en la condicién placebo

(ANOVA/ PLA p=0.240, LOR p=0.011, B+L p<0.001).

En las condiciones de tratamiento activo, se evidencid un incremento significativo de la
sensacion de incompetencia durante las 6 horas postadministracién, alcanzando la
significacidon estadistica en comparacién a los valores basales (t-test/ +1.5h: LOR p=0.016, B+L
p=0.001; +3h: LOR p=0.007, B+L p=0.001; +6h: LOR p=0.042, B+L p=0.004) y en comparacion a
placebo (t-test/ +1.5h: LOR p=0.004, B+L p=0.001; +3h: LOR p=0.025, B+L p=0.005; +6h: LOR
p=0.028, B+L p=0.006).

El analisis de los valores obtenidos antes de la administraciéon de la ultima dosis no halld

diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: p=0.100).

El analisis global del efecto sobreimpuesto con la Jultima dosis hallé diferencias
estadisticamente significativas atribuibles al factor tratamiento (ANOVA: p=0.005) y al factor
tiempo (ANOVA: p<0.001) y a la interaccion tratamiento por tiempo (ANOVA: p=0.013). El
analisis mas pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamientos a +1.5h
(ANOVA: p=0.001) y a +3h (ANOVA: p=0.020); y un efecto significativo del transcurso temporal
en todas las condiciones experimentales (ANOVA/ PLA p=0.005, LOR p=0.006, B+L p=0.002).

En las dos condiciones de tratamiento activo se evidencié un incremento de la sensacidn de
incompetencia en las 3 horas postmedicacién. En comparacién a placebo, estos incrementos
alcanzaron la significacién estadistica a +1.5h postmedicacion (t-test/ LOR p=0.005, B+L
p<0.001) y +3h postmedicacion (t-test/ LOR p=0.016, B+L p=0.043). En comparacion a los
valores basales, también se alcanzé la significacidn estadistica en estos tiempos de evaluacién
en ambas condiciones (t-test/+1.5h: LOR p=0.018, B+L p=0.007; +3h: LOR p=0.016, B+L
p=0.050).
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RESULTADOS

6.2.3.9.- Aproximacién global no paramétrica: variables subjetivas

El analisis global de las relaciones tratamiento/efecto mostré diferencias significativas entre los
tratamientos en la magnitud del efecto tras la administracién de la primera dosis (x2= 16.72, p<

0.01) y tras la administracién de la dltima dosis (x*= 35.43, p< 0.01).

El andlisis mds pormenorizado hallé diferencias significativas entre los tratamientos tras la
administracion de la primera y de la Gltima dosis a +1.5h (dia 1 x’= 4.00, p=0.005; dia 8 x’= 9.25,
p=0.010), +3h (dia 1 x°= 3.25, p=0.002; dia 8 x°= 5.25, p=0.050) y +6h (dia 1 x°= 5.25, p=0.032;
dia 8 x*= 12.25, p=0.002).

Figura 62: Relaciones tratamiento/efecto en base a la suma de rangos de Friedman y Wilcoxon-Wilcox
test. Cambios respecto a basal, utilizando 8 variables subjetivas obtenidas en 8 escalas analdgicas

visuales, tras la administracion de PLA, LOR y B+L en los dias 1 y 8 de tratamiento (n=17).

Variables subjetivas

Placebo
Lorazepam
Bilastina + lorazepam

Buad Dia 8

Deter ioro

2

-

LOR
B+L
LOR
B+L

Tabla 61: Suma de rangos de Friedman y Wilcoxon-Wilcox test. Cambios respecto a basal, utilizando 8
variables subjetivas obtenidas en 8 escalas analdgicas visuales, tras la administracién de PLA, LOR y B+L

en los dias 1y 8 de tratamiento (n=17).

DiA 1 DIA 8
PLA LOR B+L X2 p PLA LOR B+L X2 p
+1.5h 20.00 10.84a 13.00a 4.00 0.005 20.00 10.69a 10.01a  9.25  0.010
+3h 19.04 1110 14.00a 3.25 0.002 17.04 11.61a 1405a 5.25  0.050
+6h 21.04 13.04a 15.00a 5.25 0.032 21.04 12.89a 13.69a  12.25 0.002
+8h 20.00 13.10 16.02 4.00 0.050 19.04 17.50 16.45 9.25  0.072
TOTAL  80.08 48.080 58.02a 16.72 <0.01 7212 52.69a 54.20a  35.43 <0.01

Qindica p<0.01 en comparacién a PLA
a indica p<0.05 en comparacién a PLA
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Tras la administracién de la primera dosis (dia 1), las comparaciones dos a dos, considerando
todos los tiempos de evaluacidon conjuntamente, hallaron diferencias significativas entre
placebo y las dos condiciones de tratamiento activo (LOR: p<0.01, B+L: p<0.05) sin diferencias
significativas entre ellas. Las comparaciones realizadas de forma separada en cada tiempo de
evaluacién, mostraron diferencias significativas entre placebo y las dos condiciones de
tratamiento activo a +1.5h (LOR: p=0.036, B+L: p=0.036), +3h (LOR: p=0.046, B+L: p=0.036) y a
+6h (LOR: p=0.050, B+L: p=0.036).

Tras la administracién de la dltima dosis (dia 8), las comparaciones dos a dos, considerando
todos los tiempos de evaluacidn conjuntamente, mostraron diferencias significativas entre
placebo y las dos condiciones de tratamiento activo (p<0.05) sin diferencias significativas entre
elas. Las comparaciones realizadas de forma separada en cada tiempo de evaluacion,
mostraron diferencias significativas entre placebo y las dos condiciones de tratamiento activo a
+1.5h (LOR: p=0.012, B+L: p=0.017), +3h (LOR: p=0.025, B+L: p=0.036) y +6h (LOR: p=0.012, B+L:
p=0.012).

El calculo del indice de deterioro, tras la administracién de la primera dosis, proporcioné los
siguientes resultados: 17.19% para LOR y 11.85% para B+L. En el dia 8 de tratamiento se
obtuvieron unos indices de deterioro del 10.7% para LOR y del 10.0% para B+L.

6.1.4.- TOLERABILIDAD

6.1.4.1.- Acontecimientos adversos

No se registrd ningun acontecimiento adverso grave durante el estudio. Un total de 278
acontecimientos adversos fueron referidos por 18/18 sujetos (100%). La incidencia fue del
100% para LOR, del 94% para B+L y del 55.5% en la condicidon placebo. El 73.4% de AAs
estuvieron relacionados con el SNC, siendo el mas frecuente "somnolencia" que representd el
56.4% y presentd la siguiente distribucién en las diferentes condiciones experimentales: PLA:
3.4%, LOR: 33.0%, B+L: 34.9%. En 8/278 (2.87%) fue necesario administrar medicacion
concomitante de forma puntual (paracetamol 500mg en todos los casos) ante la incidencia de

dolor de cabeza, congestidn nasal y resfriado.
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RESULTADOS

De los 278 AAs registrados, 257 (92.4%) se valoraron como relacionados con los tratamientos.
En las siguientes tablas se resumen su incidencia clasificados por sistemas de dérganos y

condiciones de tratamiento.

Tabla62: Incidencia de acontencimientos adversos relacionados clasificados por sistemas de érganos y

condicién de tratamiento en el estudio de interaccion con lorazepam (n=18)

Sistema Acontecimiento B+L PLA LOR
Sistema Nervioso Somnolencia 57 (22.2%) 7 (2.7%) 57 (22.2%)
Central Dolor de cabeza 4 (1.6%) 4 (1.6%) 4 (1.6%)
Embotamiento o 3 (1.2%) 3 (1.2%)
Marcha inestable 3 (1.2%) 0 19 (7.4%)
Insomnio 14 (5.4%) 0 0
Amnesia 5 (1.9%) 0 5 (1.9%)
Mareo 2 (0.8%) 0 7 (2.7%)
12 (4.7%)
Trastor’nc?s Descoordinacion 0 0 2 (0.8%)
neurolégicos
Trastornos Ansiedad 2 (0.8%) 0 0
psiquiatricos Suefios anormales 1 (0.4%) 0 0
Pesadillas 0 0 1 (0.4%)
Labilidad emocional 1 (0.4%) 0 0
Trastornos respiratorios, )
toracicos, intestinales Hipo 7 (2.7%) 0 11 (4.3%)
Trastornos oculares
Diplopia 4 (1.6%) 0 7 (2.7%)
TOTAL 112 (46.3%) 14 (5.8%) 116 (47.9%)

Porcentajes respecto al total de AAs relacionados (n=242)

6.1.4.2.- Evaluaciones clinicas de seguridad

No se hallaron cambios clinicamente relevantes en los registros electrocardiograficos, en los
test de laboratorio (hematologia, bioquimica), en los registros de constantes vitales ni en las

exploraciones médicas realizadas durante el estudio.
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7.- DISCUSION

La metodologia utilizada en los ensayos clinicos presentados en este trabajo, constituye un
paradigma experimental ampliamente utilizado en psicofarmacologia, con demostrada
fiabilidad y validez que permite evaluar tanto la potencia relativa, como el inicio y duracién del
efecto de un compuesto sobre el rendimiento psicomotor (Hindmarch I, 1980; Hindmarchl y
col., 1999; Hindmarch 2004; Barbanoj MJ, 1991; Barbanoj MJ y cols., 1996, 1998; Wezenbergy
cols., 2007).

A pesar de ello, la validez ecoldgica de los resultados obtenidos mediante esta aproximacién
experimental (capacidad predictiva del efecto en la vida real) ha sido cuestionada en las ultimas
décadas, especialmente en la investigacion de los efectos de los fdrmacos sobre la conduccién.
En este dmbito, generalmente, la mayor validez ecolédgica se ha atribuido a los estudios de
conduccién real. Resulta evidente que se trata de la aproximacién que reproduce mas
fielmente la actividad de conducir, si bien no todas las situaciones de trafico reales se pueden
representar. Ademads, presenta determinadas limitaciones, entre otras: a) son estudios que
requieren una importante inversion de tiempo asi como econémica; b) no permite caracterizar
el perfil del efecto a través del tiempo ya que la prueba se realiza una Unica vez; c) aunque el
tiempo de realizacidon de la prueba se hace coincidir con el punto temporal en el que se supone
que el farmaco estudiado alcanzara la maxima concentracion plasmatica, existen diferencias
interindividuales en la absorcién del farmaco que pueden influir en los resultados; c) la
conduccién es una conducta psicomotora que esta fuertemente influenciada por factores
dificiles de controlar como el grado de experiencia y las estrategias que cada sujeto adopta

habitualmente en esta actividad.

Los estudios realizados en laboratorio con pruebas independientes permiten obtener
informacién sobre multiples componentes de rendimiento psicomotor que se consideran
relevantes en la compleja actividad psicomotora de conducir, como eficacia perceptiva,
capacidad de reaccién, nivel de atencidn, precision motora, etc. Ademas, permiten la
caracterizacion del perfil temporal del efecto conuna inversién moderada de tiempo y dinero
asi como el control de multiples factores que pueden influir en el rendimiento psicomotor. Sin
embargo, la analogia entre las habilidades evaluadas vy las implicadas en el funcionamiento en

la vida real no se ha demostrado experimentalmente. En el laboratorio, las pruebas se realizan
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durante cortos espacios de tiempo y bajo condiciones de "maximo esfuerzo", mientras que en
condiciones normales la gente se autoorganiza el trabajo a una velocidad confortable que

pueda ser mantenida durante largos periodos de tiempo (Barbanoj MJ y cols., 1998).

También se ha cuestionado si los estudios realizados con simuladores de conduccidn pueden
predecir de forma adecuada la conduccidon real. Aunque, actualmente, se dispone de
simuladores de conduccién muy avanzados, algunos autores argumentan que éstos siguen
siendo un test que se realiza en un entorno artificial y que representan una técnica mds
sofisticada y mas "real" pero similar a las técnicas computerizadas utilizadas en condiciones de
laboratorio. Ademas, la motivacién para realizar un test de simulacion de conduccién es
diferente a la motivacion en situaciones de conduccién real (Vester JCy col.,, 2012b). Otros
autores, por el contrario, han defendido la capacidad predictiva de esta aproximacion

metodolégica (Lee HC y cols., 2003).

Son diversos los estudios que han investigado la correlacidon entre los resultados obtenidos
mediante pruebas de rendimiento psicomotor y los obtenidos en estudios de conduccion real.
Algunos autores concluyen que sus baterias de tests tienen una buena validez ecolégica
(MarottoliRAy cols., 1998; MacknightAly col., 1999; De Raedty col., 2001), en base a que hallan
una correlacién alrededor del 85% entre los resultados obtenidos en los tests psicomotores y
cognitivos y los resultados obtenidos, en su mayoria, en estudios de conduccién con
simuladores. Otros autores obtienen resultados opuestos y concluyen que los resultados
obtenidos utilizando baterias de pruebas rendimiento psicomotor tienen un bajo nivel
predictivo sobre la conduccién real(DucheklMy cols., 1998; Bliokas VV y cols., 2011; Devon H y
cols., 2011; VersterJCy col., 2012a, 2012b; Helland Ay cols., 2013).Una posible explicacion para
estos resultados contradictorios es que los tests incluidos en estos estudios eran muy variados.
La diferente sensibilidad de los tests al efecto central de los farmacos ha sido demostrada en

varios estudios (MoskowitzHy col., 2000; Myers RS y cols., 2000).

Idealmente, los tests utilizados en psicofarmacologia deberian medir un constructo psicolégico
con demostrada valided y fiabilidad (Parrot 1991a,b,c), y haber demostrado sensibilidad a los
efectos de compuestos de un mismo grupo farmacolégico (Hindmarch I, 1980). Sin embargo, en
la practica es frecuente que se incluyan tests por el simple hecho de que se han utilizado en
otras investigaciones en las que demostraron sensibilidad sin tener en cuenta otras

consideraciones (Verster JCy col., 2012a).
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Otro motivo de debate ha surgido en relacion a la mayor o menor sensibilidad de los diferentes
paradigmas para detectar los efectos sedantes de diferentes grupos farmacoldgicos. Algunos
investigadores han sugerido que las aproximaciones metodolégicas que utilizan los paradigmas
experimentales de "conduccidn real" o "simuladores de conduccion” son menos sensibles a los

fectos centrales de los antihistaminicos (Cohen y cols., 1984; Vuurmany cols., 2007).

A nivel practico, esta controversia "tedrica" ha derivado en una postura ecléctica, realizdndose
investigaciones con una u otra metodologia o bien con una combinacién de ambas. En la
literatura cientifica, son innumerables las publicaciones de ensayos clinicos realizados con
ambas aproximaciones para un mismo compuesto, tanto para los antihistaminicos de primera
generacion (triprolidina, difenidramina, clemastina, terfenadina, desclofeniramina) como para
antihistaminicos de segunda generacién (loratadina, cetirizina, ebastina, mizolastina,

acrivastina, emedastina, mequitazina) (Verster JCy col., 2004; Jauregui y cols., 2006).

Ante la ausencia de un protocolo estandarizado (y consensuado por las agencias reguladoras)
para la evaluacion del efecto de los fdrmacos en la conduccidn, las companias farmacéuticas
han optado por disefiar un plan de desarrollo clinico en el que se incluyan ensayos clinicos
desde las diferentes aproximaciones metodoldgicas para evaluar el potencial efecto sedante de
los nuevos compuestos. Este es el caso de los nuevos antihistaminicos desarrollados como, por
ejemplo: rupatadina(Barbanoj MJ y cols., 2006; Vuurman E y cols., 2007), fexofenadina(Weiler
JM vy cols., 2000; Tashiro M vy cols., 2004), levocetirizina(Gandon JM y col., 2002; Verster JC y
cols., 2003), deslotatadina (Vuurman EF ycols., 2004; Scharf M vy col., 2007) o bilastina(Garcia-
Gea Cy cols., 2008; Conen Sy cols., 2011).

Actualmente, la utilizacién conjunta de estos dos paradigmas experimentales formaria parte del
protocolo para la evaluacion de los farmacos en la conduccién, desarrollado por un grupo de
expertos de EEUU (Drugged Driving Expert Panel) a peticion de la agencia NHTSA
(NationalHighwayTraffic Safety Administration). Este protocolo (denominadoTiered Assessment
Protocol) consiste en una aproximacion escalonada, de procesos paralelos, que se basa en
revisiones de los datos farmacoldgicos/toxicoldgicos y epidemioldgicos y en evaluaciones
comportamentales estandarizadas(Kay GG y col., 2011). En él se especifica que las evaluaciones
comportamentales deben incorporar métodos sofisticados de laboratorio para valorar los
efectos de los farmacos a nivel cognitivo, perceptual y psicomotor. Asi mismo, remarca que

estas evaluaciones se han de realizar con dosis relevantes del farmaco y a diferentes tiempos
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postmedicacion para establecer el curso temporal del deterioro. También establece que,
ademads de estas evaluaciones en condiciones de laboratorio, se deberan realizar pruebas de

conduccidn en situaciones reales o bien utilizando simuladores.

En Enero de 2015, la FDA (Food and Drug Administratio) publicéuna guia, en versiéon borrador y
dirigida a la industria farmacéutica, con el objetivo de proporcionar a los promotores
farmacéuticos una guia para la evaluacién de los efectos de los farmacos psicoactivos sobre la
habilidad para operar vehiculos motorizados (FDA, 2015). En ella no se hace referencia a los
métodos o instrumentos especificos a utilizar para la evaluacién de la habilidad en la
conduccién. Sin embargo, si se recomienda la utilizacién del protocolo propuesto por el panel

de expertos “Drugged Driving Expert Panel”.

En consecuencia, parece ser que la controversia sobre la validez ecolégica de los resultados
obtenidos con diferentes paradigmas experimentales, al menos en el dmbito de investigacion

sobre los efectos de los farmacos en la seguridad vial, habria perdido relevancia.

Sorprendentemente, esta controversia siempre ha sido unidireccional y centrada en la actividad
de conduccion de un vehiculo. En la literatura no se hallan debates en relacion al valor
predictivo de los resultados obtenidos en los estudios de conduccidn real, o en los estudios con
simuladores de conduccién, en la investigacion del efecto de los farmacos sobre el rendimiento
psicomotorconsiderado globalmente. Desde esta perspectiva, aunque las pruebas de
laboratorio son simples, artificiales, repetitivas, y sin correlacion experimentalmente
demostrada con habilidades psicomotoras especificas, pueden proporcionar informacién con
mayor valor predictivo sobre el efecto de los farmacos en las diversas actividades cotidianas del
ser humano, mas alld de la conduccién de un vehiculo(Barbanoj MJ y cols., 1998; Garcia-Gea Cy

cols., 2008).

El valor predictivo de los estudios de laboratorio se incrementa cuando éstos cumplen
determinados requisitos metodoldgicos dirigidos a controlar el efecto potencialmente
interferidor de diferentes factores sobre los resultados (Gengo y cols., 1990; Wetherell A, 1997,

Barbanojy cols., 1998; Montgomery DC, 2008).

El disefio experimental utilizado en los ensayos presentados en este trabajo permitié minimizar

las diferencias interindividuales (disefio cruzado) y el efecto de la expectativa sobre los
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resultados tanto por parte del investigador como de los participantes (disefio a doble-ciego).
Ademds, maximizd la comparabilidad entre las intervenciones (disefio aleatorizado y
balanceado). La utilizacion de placebo como control negativo permitié el control de efectos
inespecificos de diversos factores sobre el rendimiento como la situacidn experimental, la
motivacion, el ritmo circadiano, la fatiga, etc. La utilizacién de controles positivos permitié

demostrar la sensibilidad del procedimiento empleado.

La inclusidon de sujetos de ambos sexos esta motivada por la controversia existente en relacion
a las diferencias entre géneros, en relacion a la biodisponibilidad de los farmacos asi como a la
respuesta a los efectos centrales del alcohol y de los antihistaminicos (Verster JC vy col., 2004;
Miller MA vy col., 2009; Soldin OP y cols., 2011), asumiéndose que las mujeres son mas sensibles
que los hombres, de forma generalizada. Por ello, los estudios del efecto central de los
antihistaminicos deberian incluir sujetos de ambos sexos o bien incluir sujetos del género
considerado como mas sensible a los efectos (Vermeeren y cols.,2002;Thorley y col., 2013).De
forma casi generalizada, la mayoria de los estudios de conduccién real han sido realizados en
varones mientras que los estudios de laboratorio suelen incluir sujetos de ambos sexos. Sin
embargo, son pocos los ensayos que analizan las posibles diferencias en los resultados
atribuibles al género. Por otra parte, los pocos estudios que han incluido sujetos de ambos
sexos y han analizado el efecto del factor sexo, ofrecen resultados contradictorios. Algunos no
hallan diferencias atribuibles al factor sexo(Vuurman EF y cols., 1994; Vermeeren A y col.,
1998)y otros evidencian un mayor deterioro en mujeres que en hombres (Ramaekers JG y cols.,
1992, 1994; Vermeeren Ay cols., 2002).El disefio empleado en los ensayos clinicos descritos en
este trabajo (cruzado y balanceado) minimizé las diferencias atribuibles al género. Ademas, el
analisis preliminar realizado mostré que no habia diferencias en el efecto global de los

tratamientos, a través del tiempo, atribuibles al factor sexo en ninguno de los ensayos clinicos.

En el estudio de interaccion con alcohol, se incluyd hidroxicina 25 mg como comparador
positivo en base a que es el antihistaminico de primera generaciénmayoritariamente utilizado
como estandar positivo en ensayos clinicos, cuya afectacion central e interaccidon con alcohol
estd ampliamente demostrada a nivel experimental. Cetirizina 10 mg se incluyé en el diseio
como representante de los antihistaminicos de segunda generacidon que, tedricamente, no
tiene efectos sedantes relevantes aunque se hallan resultados contradictorios en la literatura,
obtenidos en ensayos clinicos controlados, sobre su afectacion central y su interaccion con

alcohol. Para ambos comparadores, se selecciond la dosis terapéutica.
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En relacion a bilastina, ademas de la dosis terapéutica (20 mg) se decidiod incluir la dosis de 80
mg con el fin de evaluar si el efecto deteriorante evidenciado con esta dosis en un ensayo
previo (Garcia-Gea y cols., 2008), tenia un efecto aditivo o potenciador sobre el efecto depresor

del alcohol.

Se selecciond una dosis de 08.g/Kg de alcohol con el fin de conseguir una concentracion de
alcohol en sangre de 0.8 g/I. En estudios de interaccidn con alcohol, la dosis administrada debe
de ser relevante para garantizar que se alcanzan niveles en sangre alrededor de los limites
legales (Wesness KA, 2000). Aunque, desde 1999, el limite legal en Espafia esta establecido en
0.5 g/l, se decidié administrar una dosis ligeramente superior en base a la experiencia previa
con la dosis de 08.g/Kg de alcohol en otros ensayos clinicos realizados en el centro (Azcona Oy
cols., 1995; Barbanoj MJ y cols., 2006) y en base a la consideracion de que en Estados Unidos y
algunos paises de la Unién Europea (Irlanda, Reino Unido, Malta) se mantiene el limite legal de
0.8 g/l (RACC, 2012). Ademas, con esta dosis se pretendia evitar el posible fracaso para detectar

el efecto sedante del alcohol que se ha reportado con dosis bajas (Ridout F y cols., 2003).

El procedimiento de administracion simultdnea permitié cumplir con uno de los requisitos
exigidos para este tipo de ensayos de interaccién: los farmacos y el alcohol deben ser
administrados segln un esquema que garantice que coincidiran en el tiempo las
concentraciones plasmaticas maximasde ambos(Wesnes KA, 2000). Se tuvieron en
consideracién los resultados obtenidos en un ensayo clinico fase |, similar en cuanto a objetivos
y metodologia, realizado en nuestro centro en el que también se incluyeron cuantificaciones
farmacocinéticas (Barbanoj MJ y cols., 2006). Los resultados farmacocinéticos obtenidos en
dicho ensayo evidenciaron un tmax de 1.5 h para hidroxicina 25 mg, cetirizina 10 mg y alcohol
0.8 g/Kg. Por otro lado, resultados previos obtenidos en voluntarios jéovenes sanos muestran un
tmax de 1.3h tras la administracion de una dosis Unica de 20 mg de bilastina(Jauregizar N y

cols., 2009; Sddaba By cols., 2013).

En el estudio de interaccion con lorazepam se selecciond un disefio con pauta de
administracion respetidaconsiderando que en los estudios de interaccién farmaco-farmaco es
deseable evaluar dicha interaccién en condiciones de equilibrio de las concentraciones
plasmaticas (Wesness KA, 2000; CPMP/EWP/560/95/Rev 1, 2012).Ademads, se consideré que

undisefio de administracion repetida permitiria evaluar el potencial desarrollo de tolerancia a
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los efectos centrales de los farmacos psicoactivos descrito en la literatura (Aranko K y cols.,

1983; Rosenberg HC y col., 1985; Richardson GS y cols., 2002).

La eleccidon de lorazepam estuvo motivada porque el curso temporal de sus efectos a nivel de
SNC coincide con el curso temporal de los antihistaminicos de segunda generacién (PatatA y
cols., 1995a). Ademas, lorazepam es una de las benzodiacepinas mas frecuentemente utilizada
como ansiolitico y sus efectos a nivel de SNC estan bien documentados en voluntarios sanos
(Curran HV y cols., 1987; Altamura AC y cols., 1989; Grombez G vy cols., 1991; File SE, 1992;
Allen Dy cols., 1993; Huron Cy cols., 2002).

Se selecciond una dosis relativamente alta de lorazepam (3 mg/d), con el fin de asegurar que,
en caso de desarrollo de tolerancia tras administracidon repetida, aun fuera posible cuantificar el
grado de deterioro tras 8 dias de tratamiento. Se tomd en consideracidnlos resultados
obtenidos en un estudio previo realizado en nuestro centro, en el que se administré lorazepam
2 mg a voluntarios jovenes sanos (Garcia-Gea y cols., 2010), lo que nos permitié concluir que la
administracion de una unica dosis de 3 mg seria bien tolerada y no induciria un grado de
sedacién tal que impidiera realizar las pruebas de rendimiento psicomotor previstas en el

protocolo de estudio.

En ambos ensayos clinicos, la seleccién de los tests y cuestionarios incluidos en las baterias de
evaluacién se basd en la experiencia previa en la realizacidon de ensayos clinicos dirigidos a
cuantificar el efecto central de los fdrmacos(Barbanoj MJ, 1991; Antonijoan RM, 1998; Barbanoj
MJ y cols., 2004, 2006, Garcia-Gea C vy cols., 2008, 2010) y teniendo en cuenta, ademas de los
inevitables condicionantes logisticos caracteristicos de este tipo de proyectos financiados por la
industria farmacéutica, los siguientes criterios: a) que permitieran su realizacién en condiciones
estandarizadas con una baja interferencia de otros factores como las diferencias
interindividuales o culturales; b) que los tests objetivos de rendimiento psicomotor permitieran
evaluar diferentes componentes del rendimiento psicomotor (motor, perceptivo, atencional,
etc.); ¢) que la bateria incluyera instrumentos de evaluacion de la percepcidn subjetiva del nivel
de rendimiento y del estado de danimo; d) que la duracién del bloque de pruebas fuera lo mas
corta posible con el fin de permitir la realizacidon de evaluaciones repetidas a través del tiempo
y de evitar la posible interferencia de la fatiga sobre los resultados que podria derivarse de

baterias excesivamente largas.
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Es importante remarcar algunos de los principales procedimientos seguidos en la realizacion
experimental de los estudios y dirigidos al control de potenciales factores interferidores sobre
los resultados: a) todas las actividades y evaluaciones experimentales fueron realizadas
siguiendo procedimientos normalizados de trabajo y por personal especializado con amplia
experiencia en este area de investigacidn; b) todas las evaluaciones se realizaron en un entorno
controlado en el que se mantuvieron constantes caracteristicas ambientales como
temperatura, luminosidad y ruido; c) se implantaron procedimientos estandarizados con el fin
de evitar, en la medida de lo posible, la posible influencia de factores como el descanso
nocturno en la noche previa al dia(s) de evaluacion (los sujetos fueron ingresados en el CIM el
dia previo), el efecto que tanto las comidas copiosas como el ayuno tiene sobre el rendimiento
y el estado de animo (la ingesta de alimentos estuvo controlada, recibiendo pequefios
piscolabis a intervalos temporales determinados) y la potencial influencia de los ritmos
biolégicos tanto circadianos como semanales (para cada sujeto, los dias de evaluacién se
realizaron el mismo dia de la semana y la administracion farmacoldgica y evaluaciones se

realizaron, aproximadamente, a las misma hora(s) del dia).

Los resultados obtenidos en el estudio de interaccion con alcohol, evidencian un claro
deterioro en las pruebas de rendimiento psicomotor y una afectacién subjetiva tras la ingesta

de alcohol (0.8 g/Kg), solo o en combinacién con antihistaminicos.

A nivel objetivo, a excepcidn del "test de cancelacién d2", todas las condiciones de tratamiento
activo indujeron un deterioro de magnitud similar entre ellas, y maximo a +1h, el cual se
manifesté mediante: un decremento del angulo de aparicidon del "nistagmo"(-13.1 grados); un

Ill

decremento del nimero de golpes/segundo en el “test de tapping”(-17.5 golpes/segundo); un
decremento del numero total de rectangulos punteados y del numero de rectangulos
punteados correctamente en el “test de motricidad fina”(-3.9 totales y -13.1 correctos); un
incremento del tiempo necesario para reaccionar a estimulos visuales sencillos (+41.2 mseg
para el tiempo de decisién y +17.4 mseg para el tiempo motor); y un decremento significativo

del umbral de fusidon-centelleo (-0.56 Hz).

A partir de +2h postmedicacion, si se observaron diferencias entre las diferentes condiciones de
tratamiento activo y en los diferentes tests, a excepcion del "test de nistagmo" en el que se

observd un efecto de magnitud similar en todas y signficativo hasta +4h postmedicacion.
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Ill

En el “test de tapping”, la magnitud del deterioro se mantuvo significativa durante las 4 horas
postadministracién, siendo significativamente superior en la condicidon de tratamiento con
[hidroxicina + alcohol] en comparacion al resto de condiciones de tratamiento activo a +2h y
+4h (diferencia promedio de 11.5 golpes/segundo) y mas mantenido en el tiempo (hasta +6h).
En el "test de motricidad fina", el deterioro evidenciado a +1h presenté una magnitud inferior
pero aun significativa a +2h, obteniéndose el mayor deterioro en la condicién de tratamiento
con [hidroxizina + alcohol]; y la mayor recuperacién de los valores basales en la condicién de

tratamiento con [bilastina 20 mg y alcohol], con valores intermedios en el resto de condiciones

de tratamiento activo.

En el test "tiempo simple de reaccién”, en el tiempo de decisidn (tiempo transcurrido entre la
presentacion del estimulo y la liberaciéon del botdn de reposo), se evidencia una clara
recuperaciéon de los valores basales a partir de +2h postmedicacion tras la administracion de
[alcohol] y, en orden decreciente, tras la administracion de [bilastina 20 mg+ alcohol],
[cetirizina + alcohol] y [bilastina 80 mg + alcohol]. Por el contrario, en la condiciéon de
tratamiento con [hidroxizina + alcohol], la magnitud del deterioro se mantiene a +2h y +4h, con
una magnitud incluso ligeramente superior a la obtenida a +1h, siendo estadisticamente
significativa en comparacion al resto de condiciones de tratamiento activo (diferencia promedio
de 25.5 mseg). En contraste, en el tiempo motor (tiempo transcurrido entre la presidon del
botén de respuesta y la presién del botdon de reposo) no se hallan diferencias significativas
entre las diferentes condiciones de tratamiento activo, observdndose una tendencia a la
recuperacién de los valores basales a partir de +2h en todas ellas. Un perfil similar de efectos se
evidencia en el test "frecuencia critica de fusidn-centelleo", halldndose una clara recuperacion
de los valores basales a partir de +2h postmedicacidn tras la administracién de [alcohol] y, en
orden decreciente, tras la administracion de [cetirizina + alcohol], [bilastina 20 mg+ alcohol], vy
[bilastina 80 mg + alcohol]. Por el contrario, en la condicidn de tratamiento con [hidroxizina +
alcohol], la magnitud del deterioro se mantiene a +2h, +4h y +6h, con una magnitud incluso
superior a la obtenida a +1h, siendo estadisticamente significativa en comparacién al resto de

condiciones de tratamiento activo (diferencia promedio de 0.54 Hz).

En el test "estimacion temporal" se evidencio un perfil de efectos diferente en las diferentes
condiciones de tratamiento. En todas las condiciones experimentales se hallaron cambios en la
percepcion del transcurso temporal. En la condicion placebo se observaron fluctuaciones sin

relevancia a lo largo del tiempo; en las condiciones de tratamiento con [alcohol], [bilastina 20
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mg + alcohol] o [bilastina 80 mg +alcohol], no se observaron cambios significativos en las
primeras dos horas postmedicacién y una tendencia a estimar periodos temporales mds cortos
en los tiempos posteriores. En contraste, en las condiciones de tratamiento con [cetirizina +
alcohol] e [hidroxizina + alcohol] se observd un decremento progresivo del periodo temporal

estimado con magnitud relevante (decremento maximo a +10h de 1.22 segundos con HYD+A).

Los resultados obtenidos en el "test de cancelacion d2" merecen una discusion individualizada.
En la condicién placebo, se evidencié un incremento progresivo de las puntuaciones a lo largo
del tiempo, que se manifestd a partir de +1h postadministracién (incremento maximo a +10h
de 24.3 simbolos cancelados correctamente y 25.13 totales). En la condicidon de tratamiento
con alcohol solo, no se hall6 ningin cambio a +1h postmedicacién, evidencidndose una
tendencia al incremento de las puntuaciones a partir de +2h y con una magnitud ligeramente
superior a placebo (incremento maximo a +10h de 35.5 simbolos). En las condiciones de
tratamiento concomitante con alcohol y antihistaminicos, se evidenciéun decremento
significativo a + 1h postmedicacidn, tanto en el nimero total de simbolos cancelados como en
el numero de simbolos cancelados correctamente, el cual fue de magnitud similar en todas las
condiciones (decremento promedio de 17.51 simbolos correctamente cancelados y 16.4
totales). A partir de entonces, también se evidencidé un incremento progresivo de las
puntuaciones a partir de +2h en la condicién de tratamiento con [bilastina 20 mg + alcohol]; a
partir de +4h con [cetirizina + alcohol] y [bilastina 80 mg + alcohol]; y a partir de +6h en la

condicion de tratamiento con [hidroxizina + alcohol].

Estos resultados son indicativos de la interferencia de un fenédmeno de aprendizaje. Existe un
reconocimiento general, en diferentes ambitos de investigacién, de que con la practica o
entrenamiento mejorael rendimiento, con una magnitud diferente en funcidn del nivel inicial,
de la cantidad de repeticiones y de la tarea especifica(Hope AT ycols., 1998; Hausknecht JP y
cols., 2002; Collie A. y cols., 2003; Beglinger L y cols., 2005; Verdaasdonk EG y cols., 2007; Falleti
MG y cols., 2006; Bruno K y cols., 2008; Andrzejewski M y cols., 2011; Green CS y cols., 2014;
Del Rossi Gy cols., 2014; Barba Ml y cols., 2014;).

En la mayoria de tests psicomotores, el rendimiento mejora con la repeticién de la prueba,
especialmente en las primeras realizaciones, alcanzandose un nivel estable de rendimiento tras
varias repeticiones. Es por ello que, en este tipo de ensayos, se realiza un periodo de

entrenamiento con el fin de lograr una ejecucién estable antes del inicio de la fase
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experimental de tratamiento. La relevancia de este fendmeno en la evaluacion del efecto
farmacoldgico subsiguiente en ensayos clinicos esta reconocida (Wesnes y cols., 1987; Barbanoj
MJ, 1991; Beglinger LJ y cols., 2005). Sin embargo, la gran mayoria de articulos publicados sobre
el efecto de un farmaco sobre el nivel de rendimiento psicomotor,inicamente se comenta la
realizacion de un periodo previo de entrenamiento, sin describir la metodologia empleada; en
otros, se especifica el nimero de repeticiones de los tests en el periodo de entrenamiento pero
muy pocos definen los criterios seguidos para determinar cuando un sujeto ha alcanzado un

nivel estable de rendimiento.

En los estudios presentados en este trabajo, se siguid un procedimiento estdndar de nuestro
centro que establece la realizacion de un periodo de entrenamiento consistente en 12
repeticiones. El nimero de repeticiones se establecidé en base a los resultados obtenidos en un
analisis realizado con las puntuaciones obtenidas en el periodo de entrenamiento de varios
ensayos clinicos (datos no publicados). Se incluyeron datos obtenidos en los tests comunes a
los diferentes estudios y que visualmente mostraban una mejoria importante a través de las
diferentes repeticiones: test de sustitucion de digitos por simbolos, test de motricidad fina, test
de cancelacidon "d2", test de coordinacion bimanual, tiempo multiple de reaccidn antes
estimulos complejos de diferente modalidad y test de Pauli.Se tomé como referencia el criterio
descrito por Gabos y cols., (1989)para considerar que la ejecucion de un sujeto era estable:
variacion inferior al 5% en realizaciones sucesivas. Los resultados obtenidos en nuestro analisis
indicaban que entre la repeticién 10y 12, el 98% de los sujetos presentaban una variacién, en
funcién del test, entre el 2.6% y el 4.9%. En base a ello, se consideré que 12 repeticiones eran

suficientes para conseguir una ejecucion estable.

Los resultados obtenidos en el estudio de interaccion con alcohol, especificamente en el test de
cancelacion d2, indican que no se logrd totalmente el objetivo de la fase de aprendizaje. Sin
embargo, la evidencia de que el incremento progresivo de las puntuaciones hallado en la
condicidn placebo también se observa en las condiciones de tratamiento activo, aunque con
una aparicién mas tardia y de menor magnitud, se puede considerar también indicativa de

deterioro ya que interfiere la capacidad de aprendizaje o mejora en el rendimiento.

Resultados similares se obtuvieron en el estudio previo realizado con diferentes dosis de
bilastina (Garcia-Gea y cols., 2008), que también mostraron en este test una tendencia al

incremento progresivo de las puntuaciones,en las sucesivas evaluaciones, en las condiciones de
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tratamiento con placebo, bilastina 20 mg y bilastina 40 mg. Incremento que no se evidencid en
las condiciones de tratamiento con bilastina 80 mg o hidroxizina 25 mg, las cuales indujeron un

significativo deterioro en el resto de tests psicomotores.

A nivel subjetivo, la administracidon de alcohol, solo o en combinacién, indujo una significativa

afectacion central.

Como era esperable, un incremento significativo de la percepcidon de embriaguez se hallé tras la
administracion de alcohol, con similar magnitud en todas las condiciones de tratamiento activo,
qgue fue maximo a +1h y +2h postmedicacion (+70.9 mm) y de magnitud aun relevante a +4h

(+40.7 mm).

En la escala de somnolencia, se evidencié un incremento significativo entre +1h y +4h
postmedicacion con [bilastina 80 + alcohol], [cetirizina + alcohol] y [hidroxizina + alcohol],
siendo maximo a +4h (+29.09 mm). En la condicién de tratamiento con [bilastina 20 mg +
alcohol], el incremento de la sensacion de somnolencia sélo se evidencié a partir de +2h y fue
de magnitud ligeramente inferior (diferencia promedio de 10.64 mm). En la condicién placebo
se evidencid un significativo y progresivo decremento de la sensacién de somnolencia (-15.98
mm); decremento que también se evidencid en las condiciones de tratamiento activo a partir

de +6h.

Todas las condiciones de tratamiento activo indujeron, con una magnitud similar, entre +1hy
+6h postmedicacion, un incremento significativo en la percepcién de embotamiento (+29.09
mm), en la sensacidn de torpeza (+27.04 mm) y en la sensacidn de ineficiencia (+20.35 mm); y
un decremento significativo de la percepcién subjetiva del nivel atencional (-19.03mm), que fue
maximo a +4h en las condiciones de tratamiento con [cetirizina + alcohol] y [hidroxizina +

alcohol] (-30mm).

En las escalas de interés y extroversidn no se evidencid un perfil de efectos consistente. Sin
embargo, si se observé una tendencia al incremento de la sensacién de aburrimiento, entre +2h
y +4h,en las condiciones de tratamiento con [bilastina 80 mg + alcohol], con [cetirizina +
alcohol] y con [hidroxizina + alcohol], que no se evidencié en la condicién de tratamiento con
[bilastina 20 mg + alcohol] ni en la condicién placebo.También se evidencié un incremento de la

sensacion de extroversién entre +1h y +2h postmedicacién en las condiciones de tratamiento
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con [alcohol] y [bilastina 20 mg + alcohol], aunque con una magnitud poco relevante (+15.5

mm). No se hallaron diferencias en la escala de enojo, felicidad y hostilidad.

Los resultados obtenidos mediante el andlisis paramétrico, aplicado de forma separada a cada
una de las variables evaluadas, proporcionan informacion detallada del efecto especifico de
cada tratamiento y a través del tiempo en las diferentes medidas de rendimiento psicomotor y
afectacién subjetiva. Por ejemplo, los resultados asi obtenidos han permitido detectar la
interferencia de un fendmeno de aprendizaje en el test de cancelacion d2, y cémo éste se ve
modificado de forma diferente por las diferentes condiciones de tratamiento activo; o
identificar en qué tests y tiempos especificos los tratamientos activos inducen un deterioro

significativo.

Sin embargo, la interpretacion de los resultados asi descritos para responder al objetivo general
del estudio es complicada. Entre otras consideraciones: la magnitud del efecto de las diferentes
intervenciones varia entre diferentes tests; las puntuaciones obtenidas en diferentes pruebas
no son comparables entre si; el nivel de ejecucién en un test fluctia a través del tiempo por
factores diferentes a la intervencion farmacoldgica,; la variabilidad intersujeto en cada tiempo y
para cada condicion de tratamiento puede condicionar hallar diferencias significativas a nivel
estadistico que carecen de relevancia clinica o, viceversa, no atribuir significacién a diferencias

con relevancia clinica, etc.

El andlisis global de los resultados mediante la aproximacién no-paramétrica utilizada
proporciona una vision global del efecto de los tratamientos considerando conjuntamente
todos los tests utilizados y todas las evaluaciones realizadas. Los resultados asi obtenidos
permite evaluar las diferencias entre los tratamientos en términos de efecto global y en

relacion al nivel de ejecucién promedio de la muestra de estudio.

Este procedimiento estadistico fue inicialmente ideado para el analisis de los resultados
electroencefalograficos obtenidos en ensayos clinicos controlados (Saletu y cols., 1987a).
Consiste en el cdlculo de relaciones tratamiento/respuesta y tiempo/respuesta mediante la
jerarquizacién de los datos obtenidos en diferentes tiempos y en diferentes variables EEG
registradas en varios electrodos conjuntamente, usando el analisis de sumas de rangos de
Friedman y la posterior comparacion mediante el test de Wilcoxon-Wilcox. Segun sus

promotores, esta aproximacion estadistica constituiria un método valido para determinar los
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efectos de un farmaco en el cerebro humano (asi como el cdmo, el cuando y a qué dosis) que
podrian no ser detectados usando el analisis individualizado de datos obtenidos en cada uno de
los electrodos. También ha sido aplicado a variables obtenidas en pruebas de rendimiento

psicomotor (Saletu By cols., 1987b, 1989, 1992).

Por otra parte, la incorporacion del cdlculo del indice “% de deterioro”, aplicado a las sumas de
rangos promedio, permite obtener una medida estandarizada de la magnitud del efecto de
diferentes tratamientos/dosis que, aunque de forma meramente exploratoria, permitiria
comparar los resultados obtenidos en diferentes ensayos clinicos controlados que hayan sido
realizados con la misma metodologia.Un procedimiento similar ha sido utilizado por algunos
investigadores(Rombaut y col., 1994, Hindmarch y col., 1999) con el objetivo de obtener una
medida del potencial sedante de un antihistaminico determinado:“Ratio Deterioro/No
Deterioro” (I/NI ratio, por sus siglas en inglés Impairment/Non Impairment ratio). El célculo de
éste consiste en dividir, para un farmaco determinado, el nimero de tests en los que se ha
detectado deterioro por el nimero de tests en los que no se ha dectectado deterioro, siempre
utilizando resultados obtenidos en el mismo ensayo y en tests que se hayan realizado en los
mismos tiempos postmedicacion.A mayor ratio, mayor potencial sedante. El ratio I/NI
proporciona una medida del potencial sedativo de un antihistaminico pero no permite su
comparcién con otro(s) antihistaminico(s). El calculo del “Ratio proporcional de deterioro” (PIR,
por sus siglas en inglés Proportional Impairment Ratio) permite la comparacién de un
antihistaminico particular en relacidn a otros antihistaminicos y dosis (Shamsi y col., 2000). Su
calculo se realiza dividiendo el I/NI de un antihistaminico especifico por el indice I/NI calculado
para todos los antihistaminicos incluidos en el andlisis. Este procedimiento ha sido utilizado por
varios autores posteriormente (en estudios de meta-andlisis) con el objetivo de obtener unun
listado de los antihistaminicos ordenados por rango en base al PIR que le corresponde

(MacDonald Ky cols., 2008; Isomura T y cols., 2014).

El andlisis global no paramétrico de los datos obtenidos en el estudio de interaccidon con
alcohol, permite resumir los resultados en los siguientes términos : a) todas las condiciones de
tratamiento activo indujeron un deterioro psicomotor significativo en comparacién a placebo;
b) la administracion de [bilastina 20 mg + alcohol] tuvo un efecto similar al obtenido con la
administracion de [alcohol solo]; c) las condiciones de tratamiento con [bilastina 80 mg +
alcohol] y [cetirizina + alcohol] indujeron un deterioro superior al hallado tras la administracién

de [alcohol] y [bilastina 20 mg + alcohol]; d) la administracidon de [hidroxizina + alcohol] indujo
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el maximo deterioro, siendo significativamente superior al inducido por las condiciones de
tratamiento activo con [alcohol], [bilastina 20 mg + alcohol] o [cetirizina + alcohol]; e) la
administracion de [bilastina 80 + alcohol] indujo un deterioro de magnitud inferior al hallado
con la administracién concomitante de hidroxizina pero la diferencia entre ambas condiciones
de tratamiento no fue estadisticamente significativa. En relacion a la duracién del efecto, a
nivel de rendimiento psicomotor, éste fue significativo hasta +6h postmedicaciéon en la
condicidn de tratamiento con [hidroxizina + alcohol], hasta +4h postmedicacidn en la condicion

[bilastina 80 mg + alcohol] y hasta +2h postmedicacién en la condicidn [cetirizina + alcohol].

En base a los indices de deterioro calculados, las diferentes condiciones de tratamiento activo
se ordenarian en orden decreciente de afectacidén central del siguiente modo:[hidroxizina +
alcohol] >[bilastina 80 mg + alcohol]>[cetirizina + alcohol]>[bilastina 20 mg + alcohol] >

[alcohol].

A nivel subjetivo, la administracion de alcohol, solo o en combinacién, también indujo una
significativa afectacidn subjetiva en comparacidn a placebo. No se hallaron diferencias entre las
condiciones de tratamiento con [alcohol], [bilastina 20 mg + alcohol] o [bilastina 80 mg +
alcohol]. En las condiciones de tratamiento con [cetirizina + alcohol] y con [hidroxizina +
alcohol] se evidencié una afectacidn significativamente superior al resto de condiciones de
tratamiento activo, con una magnitud relevante hasta +6h en la condicidon [hidroxizina +

alcohol] y hasta +4h postmedicacién en la condicidn [cetirizina + alcohol].

En base a los indices de afectacion calculados, las diferentes condiciones de tratamiento activo
se ordenarian en orden decreciente de afectacidn central del siguiente modo:[hidroxizina +
alcohol] >[cetirizina + alcohol]>[bilastina 80 mg + alcohol]> [alcohol] >[bilastina 20 mg +

alcohol].

Es importante remarcar la relevancia de la discordancia hallada entre el grado de deterioro
objetivo y el grado de afectacidn subjetiva evidenciada en la condicidon de tratamiento con
[bilastina 80 mg + alcohol]. En varios ensayos clinicos se ha reportado que las medidas
subjetivas de deterioro no siempre correlacionan con el deterioro objetivo (Dorrian y cols.,
2000; Tremaine Ry cols., 2010; Verster y cols., 2012b), aunque otros autores reportan que las

medidas de autoevaluacién del grado de sedacion son fiables predictores del deterioro
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psicomotor (Gillberg y cols., 1994; Turner C vy cols., 2006). En cualquier caso, estos resultados
indicarian una alteracion de la habilidad para autopercibirse de los déficits cognitivos y
psicomotores, que se ha denominado “efecto sobre la metacognicidon” (Lister RG y cols., 1988;
Barbanoj MJ, 1991, 1998). Ademas, este deterioro en la habilidad de autopercepcion afecta en
mayor grado a la poblacion de edad avanzada (Echizenya M y cols., 2007), lo que adquiere aun
mayor relevancia ya que las personas de este grupo de edad son especialmente sensibles a los
efectos centrales y a los efectos anticolinérgicos de los antihistaminicos (Kaliner MA, 2002;

Coggins MD, 2013).

Por otro lado, es interesante remarcar que la afectacion subjetiva se manifiesta en las escalas
relacionadas con la percepcion del nivel de rendimiento mas que con las escalas relacionadas
con el estado de animo. El efecto euforizante del alcohol estd bien documentado (Morgan y
col., 2001; Blomquist y cols., 2002), por lo que seria esperable hallar cierto efecto en las escalas
relacionadas con este estado de animo. Una posible explicacién para la ausencia de efectos en
las escalas indicativas de un efecto euforizante podria ser consecuencia del efecto neutralizante
de los antihistaminicos a nivel subjetivo. Se han argumentado diferencias cualitativas entre la
accion sedativa de antihistaminicos y benzodiazepinas. Mientras que diazepam induciria un
deterioro subjetivamente agradable, hidroxizina causaria una sensacién subjetiva de disconfort

y tristeza (Mattila y cols., 1986).

Todos los tratamientos evaluados presentaron un buen perfil de tolerabilidad. La tipologia de
los acontecimientos adversos se correspondid con el tipo de efectos secundarios asociados a la

ingesta de alcohol, siendo los mas frecuentes “dolor de cabeza” y “nausea”.

Los resultados obtenidos en este ensayo de interaccidn entre bilastina y alcohol corroboran los
obtenidos en un estudio muy similar realizado en nuestro centro (Barbanoj MJ y cols., 2006),
cuyo objetivo principal fue evaluar los efectos de la ingesta aguda de alcohol (0.8g/Kg) sobre los
efectos centrales de rupatadina (10 mg y 20 mg), un nuevo antihistaminico de segunda
generacién con actividad anti-PAF, tras su administracion concomitante a dosis Unica en
jévenes sanos de ambos sexos (n=19). El ensayo se realizé segin un disefio cruzado,
aleatorizado, a doble-ciego y controlado con placebo y estandar positivo, utilizando idéntica

bateria de pruebas e idéntico esquema de evaluacidon que en el estudio de interaccion entre
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bilastina y alcohol. Se evaluaron las siguientes condiciones de tratamiento: placebo [PLA],
alcohol 0.8 g/Kg [ALC], rupatadina 10 mg + alcohol 0.8 g/Kg [R10+A], rupatadina 20 mg +
alcohol 0.8 g/Kg [R20+A], cetirizina 10 mg + alcohol 0.8 g/Kg [CET+A] e hidroxizina 25 mg +
alcohol [HYD+A].

En este estudio se hallé que la administracion de rupatadina a dosis terapéutica (10 mg) junto
con alcohol, no incrementa el deterioro psicomotor inducido por la ingesta de alcohol solo
(indice de deterioro del 9.2% y del 5.8%, respectivamente). Sin embargo, la administracion
concomitante de alcohol y rupatadina a dosis de 20 mg, indujo un deterioro superior (13.7%) al
hallado tras la ingesta Unica de [ALC] y [R10+A]. Ademds, éste deterioro fue de magnitud similar
al obtenido tras la administracion de [CET+A] y de [HYD+A] (deterioro del 13% y del 14.3%,
respectivamente). También se hallé un perfil de efectos similar a través del tiempo, sélo
significativo a +1h postadministracion tras [ALC] y [R10+A] y un efecto mds mantenido en el
tiempo con el resto de condiciones de tratamiento activo. En ambos estudios de interaccién se
observaron efectos parecidos en los diferentes tests, evidencidndose en ambos la interferencia

del fendmeno de aprendizaje en el “test de cancelacion d2”.

A nivel subjetivo, se evidencié una afectacién, de magnitud similar, con la administracién de
[ALC] y de [R10+A] (indice de afectacion del 9.9% y 5.7%, respectivamente]. En contraste, y a
diferencia de los resultados obtenidos en el estudio de interaccion entre bilastina y alcohol, en
las condiciones de tratamiento con [CET+A] y con [HYD+A], se obtuvieron indices inferiores a
los obtenidos con alcohol solo (5.3% y 4.3%, respectivamente). Y la maxima afectacion
subjetiva se obtuvo en la condicidn de tratamiento con [R20+A], con un indice de afectacion
subjetiva del 11.4%. Estos resultados fueron inesperados ya que en la mayoria de los ensayos
clinicos realizados en jévenes sanos, hidroxizina 25 mg ha mostrado, ademas de un significativo
efecto sedante a nivel objetivo tras su administraciéon Unica y una potenciacién del efecto
depresor del alcohol, una significativa afectacion subjetiva. Aunque algunos estudios tampoco
han hallado un efecto deteriorante de hidroxizina ni a nivel objetivo ni a nivel subjetivo (Farré

My cols., (2014).

Resulta evidente que la comparacion de los resultados obtenidos en diferentes estudios no sélo
es compleja sino también confusa, en la mayoria de los casos, incluso cuando los ensayos
presentan la maxima similitud metodolégica. Complejidad que se incrementa

exponencialmente cuando se pretende comparar resultados obtenidos en estudios que
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investigan diferentes antihistaminicos, diferentes dosis y/o pautas de administracion y que
utilizan diferentes tests y/o esquemas de evaluaciéon. Aun asi, la mayoria de los trabajos
publicados en la literatura avalan la ausencia de interaccidn entre alcohol y los antihistaminicos
de segunda generacién administrados a dosis terapéuticas (Moser Ly cols., 1978; Patat Ay
cols., 1995b; Zimatkin SM y cols., 1999; Weiler JM y cols., 2000; Ridout F y cols., 2003), asi
como la potenciacién de los efectos depresores del alcohol sobre el SNC con la co-
administricacidon de hidroxizina y otros antihistaminicos de primera generacion (Hughes FW y
col., 1964; Landauer AA y col., 1971; Baugh R vy col., 1977;Moser L y cols., 1978; Burns y col.,
1980; Cohen AF y cols., 1987).

En relacion a cetirizina, aunque muchos estudios han concluido que no produce efectos
sedantes de consecuencias practicas, otros muchos sugieren que cetirizina no esta libre de un
potencial efecto central ya que cuando se co-administra con alcohol produce algunos
deterioros adicionales a los inducidos por alcohol solo (Patat A y cols., 1995b; Vermeeren Ay
cols., 2002). Resultados corroborados por los obtenidos en el estudio de interacciéon entre

bilastina y alcohol.

Los resultados obtenidos en el estudio de interaccion con lorazepam, evidencian un
claro deterioro en las pruebas objetivas de rendimiento psicomotor, y un significativo efecto
sedante a nivel subjetivo, en las condiciones de tratamiento en las que se administrd lorazepam
(solo o en combinacion con bilastina 20 mg) siendo de menor magnitud tras la administracion

de la dltima dosis en comparacién al efecto evidenciado en el primer dia de tratamiento.

A nivel objetivo, el efecto depresor inducido por las condiciones de tratamiento activo fue
maximo a +1.5 postadministracion y se manifesté mediante: un decremento significativo del
nimero de golpes/segundo en el “test de tapping” (-21.9 en dia 1 vs. -13.3 en dia 8); un
decremento significativo del nimero total de rectdngulos punteados y del numero de
rectangulos punteados correctamente en el “test de motricidad fina” (-19.3 en dia 1 vs. -3.9 en
dia 8); un decremento significativo del umbral de fusién-centelleo (-1.5Hz en dia 1 vs. -1.09 en
dia 8); un incremento significativo del tiempo de decisidén (+80.9 mseg en dia 1 vs. +22.1 mseg

Ill

en dia 8) y, con una magnitud inferior, del tiempo motor en el “test de reaccion simple” (+55.8
mseg en dia 1 vs. +18.2 mseg en dia 8); un decremento significativo del nimero de reacciones
correctas (-93.7 en dia 1 vs. -38.2 en dia 8) y un incremento significativo del tiempo de reaccién

en el “test de reaccidon multiple” (+146.2 mseg en dia 1 vs. +65.6 mseg en dia 8); un decremento
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significativo del niumero total de simbolos cancelados y del nimero de simbolos cancelados
correctamente (-75.4 en dia 1 vs. -23.6 en dia 8) en el “test de cancelacién d2”; un decremento
significativo del nUmero de operaciones realizadas (-31.8 en dia 1 vs. -11.8 en dia 8) y un
incremento significativo del porcentaje de operaciones incorrectas en el “test de Pauli” (+4.8%
en dia 1 vs. +0.8% en el dia 8); un decremento significativo del numero de items correctamente
reconocidos (-3.8 en dia 1 vs. -1.2 en dia 8) y un incremento significativo del tiempo de

Ill

reconocimiento en el “test de memoria visual de reconocimiento” (+543 mseg en dia 1 vs. +71
mseg en dia 8). Tras la administracion de la primera dosis, estos deterioros se mantuvieron con
una magnitud similar a +3h postmedicacién, observdndose una tendencia a la recuperacién a
partir de +6 horas aunque aun fueron significativos en comparacién a placebo y a los valores
basales en este tiempo de evaluacién. En el dia 8 de tratamiento, la tendencia a la recuperacién
de los valores basales se evidencié, en la mayoria de las variables evaluadas (tiempo de
reaccion simple, multiple, de reconocimiento), a partir de +3h. Sin embargo, en algunos tests

(tapping, Pauli, frecuencia critica de fusidén-centelleo) las puntuaciones obtenidas a +1.5h se

mantuvieron durante las 6 horas postmedicacion.

En la condicidn placebo, se evidencié un incremento progresivo del nimero de simbolos

III

cancelados correctamente en el “test de cancelacién d2” (incremento maximo promedio de 28
simbolos) y del nimero de operaciones aritméticas realizadas correctamente en el “test de
Pauli” (incremento maximo promedio de 9 operaciones). Esta mejora en el rendimiento tras la
realizacion repetida de los tests es la resultante de la interferencia del fendmeno de
aprendizaje, ya evidenciado en el estudio de interaccidn con alcohol y comentado previamente.
La constatacidn de que éste fendmeno se produce de forma sistematica en los ultimos ensayos
clinicos realizados en nuestro centro, acentla la necesidad de plantearse los criterios utilizados

hasta el momento para el periodo de entrenamiento.

En base a los indices de deterioro calculados, aunque no se halaron diferencias significativas
entre ambas condiciones de tratamiento activo, el grado de deterioro objetivo inducido por
lorazepam fue superior al inducido por bilastina+lorazepam tras la administracion de la primera
dosis (18.4% vs. 16.8%, respectivamente). Tras la administracion repetida se obtuvo un grado

deterioro similar con ambas condiciones de tratamiento (12.2% vs. 10.9%).

A nivel subjetivo, la administracién de lorazepam solo o en combinacién con bilastina, se

evidencio, durante las 6 horas postadministracion en el dia 1 y durante las 3 horas
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postmedicacion en el dia 8, un incremento significativo en la percepcion de “somnolencia”
(+19.7 mm en dia 1 vs. 19.2 mm en dia 8), de “embotamiento” (+21.5 mm en dia 1 vs. 17.4 mm
en dia 8), de “torpeza” (+27.1 mm en dia 1 vs. 14.9 mm en dia 8) y de “pasividad” (+19.9 mm
en dia 1 vs. 13.2 mm en dia 8); y un decremento significativo en la percepcion del nivel de
atencién (-23.5 mm en el dia 1 vs. -12.7 mm en dia 8) y de “eficiencia” (-18.1 mm en dia 1 vs. -
13.8 mm en dia 8). Por el contrario, en la condicién placebo se evidenciéd un progresivo
decremento de la percepcién de somnolencia a través del tiempo, alcanzando la significacion
estadistica en comparacion al valor basal en todos los tiempos de evaluacién (decremento
promedio maximo a +8h de 16.8 mm), hallandose también una tendencia al incremento de la
sensacion de agilidad, actividad y competencia, si bien no alcanzé la significacidn estadistica. En
las escalas de tension y nerviosismo no se evidenciaron cambios relevantes en ninguna

condicién experimental.

En base a los indices de deterioro calculados, aunque no se halaron diferencias significativas
entre ambas condiciones de tratamiento activo, el grado de afectacidn subjetiva obtenido con
lorazepam fue superior al obtenido con bilastina+lorazepam tras la administracion de la
primera dosis (17.2% vs. 11.85%, respectivamente). Tras la administracidn repetida se obtuvo

un grado de afectacidn central similar con ambas condiciones de tratamiento (10.7% vs. 10.0%).

Todos los tratamientos evaluados presentaron un buen perfil de tolerabilidad. La incidencia de
acontecimientos adversos fue similar en ambas condiciones de tratamiento activo y la tipologia
se correspondid con el tipo de efectos secundarios asociados a la ingesta de benzodiacepinas

(Cole JO y cols., 1993), siendo el mas frecuente “somnolencia”.

Los resultados obtenidos en este estudio corroboran los datos publicados de otros ensayos
clinicos Fase | que evaluaron la interaccidn entre lorazepam y antihistaminicos H; de segunda
generacion y que concluyeron no interaccion a nivel de SNC entre ambos farmacos.

En un ensayo clinico realizado en nuestro centro (Garcia-Gea y cols., 2010), se evalud si los
efectos depresores sobre el SNC de lorazepam 2mg se incrementaban cuando éste se
administraba (a dosis Unica) de forma concomitante a rupatadina 10mg (en condiciones de
equilibrio estable). El ensayo se realizé segin un disefo cruzado, aleatorizado, a doble-ciego y
controlado con placebo. Consistid de dos periodos de tratamiento en cada uno de los cuales se

administré rupatadina o placebo durante 7 dias consecutivos. Adicionalmente, en el dia5vy 7,
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seguln un disefio balanceado, los sujetos recibieron una dosis Unica de lorazepam 2 mg o de
placebo. Participaron 16 jovenes sanos de ambos sexos y se evaluaron las siguientes
condiciones de tratamiento: a) placebo [PLA]; b) rupatadina 10 mg; c) lorazepam 2 mg; d)
rupatadina 10 mg + lorazepam 2mg. La bateria de pruebas fue idéntica a la utilizada en el
estudio de interacciéon entre bilastina y lorazepam, a excepcion del test de coordinacion
bimanual que se utilizd en sustitucion del test de motricidad fina. La evaluaciones
farmacodinamicas se realizaron de forma previa al inicio de cada periodo de tratamiento (dia 0)
y los dias 5 y 7, antes de la administracion de la correspondiente dosis y a diferentes tiempos
postmedicacién. Los resultados no hallaron diferencias entre las diferentes condiciones de
tratamiento activo (a nivel objetivo y subjetivo), evidencidandose un deterioro psicomotor
similar con [LOR] y con [R+L] (indice de deterioro del 15.5% y del 14.4%, respectivamente), que
fue significativo entre +1.5h y +6h postmedicacién. El indice de afectacidon obtenido para ambas

condiciones de tratamiento también fue similar (13.5% para LOR y 10.0% para R+L).

Resultados similares se obtuvieron en un estudio previo (Patat A y cols., 1995) que evalud la
interaccion entre mizolastina 10 mg, en condiciones de equilibrio estable, y lorazepam 2 mg
administrado como dosis Unica. El ensayo se realizé segin un disefio cruzado, aleatorizado, a
doble-ciego y controlado con placebo. Consistié de dos periodos de tratamiento en cada uno de
los cuales se administrd6 mizolastina 10 mg o placebo durante 8 dias consecutivos.
Adicionalmente, en el dia 6 y 8, los sujetos recibieron una dosis Unica de lorazepam 2 mg o de
placebo. Participaron 16 varones jovenes sanos y se evaluaron las siguientes condiciones de
tratamiento: a) placebo; b) mizolastina 10 mg; c) lorazepam 2 mg; d) mizolastina 10 mg +
lorazepam 2mg. Las evaluaciones farmacodinamicas se realizaron los dias 6 y 8 de tratamiento,
de forma previa a la administracién de la correspondiente dosis y a diferentes tiempos
postmedicaciéon. Los resultados evidenciaron un deterioro significativo en las condiciones de
tratamiento en que se administré lorazepam (entre +2 y +8 horas postmedicacion), que se
manifesto, en las pruebas objetivas de rendimiento psicomotor, mediante un decremento del
umbral de fusién-centelleo, un decremento del nimero de golpes/segundo, un incremento del
tiempo de reaccion (total, decision, motor), un decremento del nimero de operaciones
aritméticas resueltas correctamente y un incremento del balanceo corporal; y a nivel subjetivo,
mediante el decremento de sensacion de alerta e incremento de la somnolencia. La
administracion concomitante de mizolastina y lorazepam no potencié los efectos

detrimentales de lorazepam solo.
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Son escasos los articulos publicados de estudios entre antihistaminicos de segunda generacién
y benzodiacepinas. A parte de los ya descritos en los parrafos previos, la ausencia de
interaccidon entre antihistaminicos de segunda generacion y diazepam también ha sido

reportada por algunos autores (Moser Ly cols., 1978; Mattila MJ y cols., 1986, 1993).

Una muy importante limitacién del disefio, compartida por ambos ensayos clinicos,es la no
inclusién de una condicién de tratamiento con bilastina como tratamiento Unico. Son dos las
razones que motivaron la decisidon de no incluir brazos de tratamiento con bilastina: a) a nivel
practico, optimizar la relacidn inversidon/resultados; b) a nivel ético, no someter a sujetos sanos
a intervenciones innecesarias para responder a objetivos ya contestados en ensayos clinicos

previos.

En un estudio previo realizado en nuestro centro (Garcia-Gea C y cols., 2008), utilizando una
metodologia similar a la utilizada en los trabajos presentados en este informe, se concluyé que
bilastina 20 y 40 mg no inducia un efecto central significativamente diferente a placebo,
obteniéndose incluso un mejor nivel de rendimiento que en la condicién placebo. Los
porcentajes de deterioro obtenidos, en comparacion a placebo, fueron del -4.3% para la dosis

de 20 mg y del -5.1% para la dosis de 40 mg.

Este efecto “alertizante” evidenciado con las dos dosis inferiores de bilastina, estd avalado por
varios estudios clinicos que han demostrado una mejora leve/moderada del rendimiento en
sujetos sanos tras la administracidon de fexofenadina (Moskowitz H y col., 1998; Vermeeren y
col., 1998; Theunissen y cols., 2006a), ebastina (Mattila MJ y cols., 1992; Brookhuis KA y cols.,
1993), desloratadina (Vuurman EFPM vy cols., 2004; Walk PJ y cols., 2004) y terfenadina
(Ramaekers JG y col., 1994; Simons FE y cols., 1996). Durante largo tiempo, no se le atribuyd
demasiada importancia a este efecto alertizante de algunos antihistaminicos quizds, como
indica Theunissen (Theunissen EL y cols., 2006b), debido a que los ensayos clinicos estaban

diseflados para detectar deterioro y no mejora.

La limitacién de no incluir un brazo de tratamiento Unico con bilastina, no permite evaluar si la
administracion concomitante de bilastina 20 mg y lorazepam podria incluso resultar en un
menor efecto detrimental en comparacién a lorazepam solo. Idea que no es tan extravagante si

se considera que aunque las diferencias entre ambas condiciones de tratamiento no son
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significativas, la administracion concomitante de ambos farmacos induce un deterioro menor

(16.8%) que el evidenciado en la condicién de tratamiento Unico con lorazepam (18.4%).

En el estudio de interaccion con alcohol, ademas, la no inclusidon de brazos de tratamiento
Unico con cetirizina y con hidroxicina, no permite afirmar de forma categdrica la existencia de
una interaccion farmaco-alcohol, ni determinar si ésta resulta de un efecto aditivo o
potenciador. Tan solo permiten concluir que la administracién concomitante de ambos

farmacos con alcohol induce un mayor deterioro que la ingesta de alcohol solo.

Por ultimo, la no inclusion en el estudio de interaccién con lorazepam, de brazos de
tratamiento con bilastina a dosis superiores a la terapéutica, supone una importante limitacién
en cuanto al valor practico de los resultados ya que existen recomendaciones terapéuticas para
los antihistaminicos no-sedantes, que indican incrementar la dosis (hasta 4 veces la dosis
terapéutica) en pacientes que no responden satisfactoriamente a la dosis estandar (Zurberbier

Ty col., 2009).
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8.- CONCLUSIONES

La administraciénde bilastina a dosis Unica terapéutica (20mg) junto a la ingesta aguda de
alcohol 0.8 g/Kg, no indujo un efecto a nivel de SNC diferente al derivado de la ingesta Unica de

alcohol, ni a nivel objetivo ni a nivel subjetivo.

La administracién concomitante de alcohol y bilastina a dosis 4 veces superior a la terapéutica
(80mg), indujo un deterioro del rendimiento psicomotor significativamente superior al derivado
de la administracién Unica de alcohol o de la co-administracién de alcohol y bilastina 20 mg.
Este deterioro fue de magnitud intermedia entre el inducido cuando el farmaco administrado
simultaneamente fue cetirizina y el inducido con alcohol e hidroxizina (maximo efecto), sin

diferencias estadisticamente signficativas entre estas tres condiciones de tratamiento.

La administracion concomitante de alcohol y bilastina 80 mg, indujo una alteracién de la
habilidad para autopercibirse del nivel de rendimiento. Los sujetos reportaron sentirse en un
nivel de rendimiento similar al obtenido en las condiciones de tratamiento con alcohol solo y
con la co-administracion de alcohol y bilastina 20 mg, siendo significativamente superior a nivel
objetivo. Un efecto similar se observd, aunque de menor magitud, en la condicién de

tratamiento concomitante con cetirizina.

La administracion concomitante de bilastina 20mg/d y lorazepam 3 mg/d durante 8 dias
consecutivos y segun pauta de dosis Unica al dia, no indujo un efecto sobre el SNC diferente al
derivado de la administracién, con igual régimen de tratamiento, de lorazepam solo tanto tras
la administracion de la primera dosis (dia 1) como tras la administracion de la ultima (dia 8), ni

a nivel objetivo ni a nivel subjetivo.

Tras la administracion repetida (dia 8), ambas condiciones de tratamiento activo indujeron un
deterioro significativo, a nivel objetivo y subjetivo, en comparacién a placebo. Aunque este
deterioro fue de mangitud inferior al evidenciado tras la administracién de la primera dosis, las
diferencias no fueron estadisticamente significativa. Todo ello indicativo del efecto de

desarrollo sélo parcial de tolerancia.
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El uso concomitante de bilastina,administrada a dosis terapéutica,junto con alcohol o
lorazepam, esta libre de producir una interaccién farmacodindmica con consecuencias
practicas, ya que no incrementa el deterioro psicomotor ni los efectos secundariosasociados a
la ingesta de alcohol o de lorazepam. Sin embargo, cuando bilastina se combina con alcohol a
dosis superiores a la terapéutica puede resultar en un incremento del deterioro del
rendimiento inducido por alcohol solo. Ademas de este efecto aditivo con dosis superiores, los
pacientes deben de ser advertidos de que su percepcion del nivel de rendimiento puede estar

alterado y no ser un indicador fiable.

La incidencia y tipologia de efectos secundarios registrados con la administracion concomitante
no fue diferente a la incidencia y tipologia ya documentada y atribuible a la ingesta de alcohol

solo o al tratamiento Unico con lorazepam.
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