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EDITORIAL

Montelukast en la bronquiolitis: historia y ensefianzas de una decepcion

Antonio Martinez-Gimeno. Médico adjunto y Profesor Asociado. Secciéon de Neumologia y Alergia Pedidtricas. Hospi-
tal Universitario 12 de Octubre.Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de
Madrid. Madrid (Espaia). Correo electrénico: amartinezg.hdoc@salud.madrid.org

Conflicto de intereses: el autor ha recibido en los ultimos 5 afios honorarios por actividades docentes promovidas o

financiadas por MSD Espafia y GlaxoSmithkline Espafia

La bronquiolitis aguda (BA) del lactante es una en-
fermedad importante. ;Hace falta, a estas alturas, seguir
insistiendo en que produce una enorme carga social y
asistencial? Parece que si. La revista médica general mas
importante del mundo sigue aceptando articulos sobre
la carga que la infeccién por VRS produce en los lactantes
y nifos pequefos'y las cifras son abrumadoras. Adem4s,
sabemos desde hace tiempo que los nifios que sufren una
BA tienen posteriormente sibilancias recurrentes con mas
frecuencia que el resto, aunque todavia sigamos discu-
tiendo si esto obedece a una secuela de la infeccién por
VRS o que sélo los nifios con predisposicion a sibilancias
recurrentes o asma (como quiera llamarse) desarrollan
BA cuando se infectan con VRS2

La BA del lactante es una enfermedad con muchas
necesidades insatisfechas. No sabemos prevenirla en la
poblacion general, si exceptuamos las medidas higiéni-
cas. No tenemos vacuna. El fracaso estrepitoso del primer
intento nos dejé tan abrumados que seguimos tratando
de explicar porqué ocurrié aquella catastrofe®y con miedo
de volver a intentarlo.

No tenemos tratamiento farmacoldgico*. La BA se parece
al asma del niflo mayor y a las sibilancias recurrentes del
lactante y preescolar. Como éstas, se caracteriza por tos,
dificultad respiratoria y ruidos tordcicos variados que
pueden incluir sibilancias. Por ese motivo la mayoria de los
tratamientos que se han intentado, sin éxito, provenian
de la terapéutica antiasmatica. Hemos discutido durante
anos el papel de los broncodilatadores como salbutamol
y adrenalina® para concluir, mas o menos, que a veces
funcionan y a veces no. Esto es, que cuando se analiza su
efecto en grupo no parece que sean mucho mejores que
placebo, pero que analizados individualmente funcionan
en algunos nifos y por eso se ha recomendado probar
y continuar sélo si hay respuesta (por cierto, lo mismo
podriamos hacer con placebo, que también funciona
en algunos nifos). La administracién de corticoides sis-
témicos puede considerarse poco o nada eficaz®. Otros
tratamientos, como antibidticos, también son claramente
ineficaces* y el tratamiento especifico, ribavirina, es tan
poco practico y de tan pequefo efecto que su uso prac-
ticamente se ha abandonado. Lo Uinico que nos quedaba
era aspirar las vias aéreas superiores y proporcionar
apoyo respiratorio en forma de oxigeno suplementario
u otros apoyos que incluyen presion si hay insuficiencia
respiratoria. Y todo esto, apoyado en el mas humilde de
los grados de prueba que disponemos: el razonamiento
fisiopatoldgico, porque tampoco hay, que yo conozca,
ensayos clinicos con distribucion aleatoria y enmascara-
miento que evaluen la eficacia de estas dos medidas con
criterios de valoracién sélidos, como duracién de ingreso

hospitalario. Pero parece razonable hacerlo.

Y digo que era lo Unico que nos quedaba, porque una
intervencién con un producto no sujeto a patente, la neb-
ulizacién de suero salino al 3%, con o sin broncodilatador,
con nebulizador mecanico o ultrasénico, ha demostrado
que puede disminuir la duracién del ingreso hospitalario
por BA en lactantes en cuatro ensayos clinicos realizados
en los ultimos afos”®. Ser un producto barato y facil de
obtener en una farmacia hospitalaria es claramente una
ventaja econdmica, aunque carecer de un promotor ac-
tivo puede retrasar su introduccién en la practica clinica
habitual.

Pero volvamos a la ausencia de un tratamiento farma-
coldgico eficaz para la BA. Cuando se desarroll6 el an-
teultimo grupo de farmacos aprobados para el asma y
las sibilancias recurrentes de lactantes y preescolares (el
ultimo, si exceptuamos los anticuerpos anti-IgE) era razon-
able que, una vez mas, por la aparente analogia de BAy
asma y por su asociacion epidemioldgica, se explorara
su potencial terapéutico. Ademads, se encontraron otros
muchos motivos de orden fisiopatoldgico, que indicaban
que la via de los leucotrienos estaba muy activada en la
bronquiolitis. Todo ello constituyé un cuerpo de doctrina
de razonamiento fisiopatoldgico que apoyaba el uso de
estos farmacos en esta enfermedad. En nuestro pais se
aprobaron dos farmacos de este grupo: zafirlukast (cuyos
propietarios desistieron de hacer un desarrollo pediatrico)
y montelukast, cuyos propietarios desarrollaron un ambi-
cioso plan de desarrollo pediatrico que culminé con éxito
obteniendo aprobacién de uso en asma desde los seis
meses de edad con las indicaciones que se muestran en
la tabla 1°. Todo estaba maduro para estudiar este farmaco
en la BA. El primer estudio tuvo un promotor independi-
ente'® (Hospital Universitario de Copenhague) y un disefio
francamente peculiar. La poblacién diana eran lactantes
con BAingresadosy el tratamiento comenzaba en lafase
aguda y se prolongaba durante 4 semanas. El criterio
de valoracion principal era el niUmero de dias libres de
sintomas durante estas cuatro semanas de tratamiento.
Realmente, era dificil entender que este disefo respondi-
era a las necesidades de nifios y pediatras, mezclando el
tratamiento en fase aguda con la convalecencia precoz.
Los resultados fueron muy llamativos y de interpretacion
variable'2, Los nifos que recibieron montelukast no
tuvieron sintomas una mediana de seis de los 28 dias de
tratamiento (22%) y los que recibieron placebo, uno de
los 28 dias (4%). Los autores concluyeron que, en este
estudio piloto de prueba de concepto, montelukast po-
dria mejorar los sintomas respiratorios posbronquiolitis,
pasando de un 4% de dias libres de sintomas a un 28%.
No obstante, si nos fijamos en los valores absolutos, no
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parece que estar libre de sintomas 6 de 28 dias sea un gran
avance. Ademas, incluso los autores sefalaron reiterada-
mente que se trataba de un estudio piloto de prueba de
concepto que precisaba una confirmacion reglada antes
de hacer ninguna recomendacion terapéutica'.

Pero, a pesar de todas las aclaraciones respecto a la in-
suficiencia de este ensayo clinico para hacer recomenda-
ciones terapéuticas, sus llamativos resultados produjeron
grandes expectativas en los pediatras, que se vieronen la
disyuntiva clasica de elegir entre ser los primeros en utili-
zar un procedimiento terapéutico que parece eficaz, antes
de que se disponga de datos definitivos que lo confirmen,
o esperar a que se resuelva definitivamente la cuestion,
con el riesgo de parecer que se es el Ultimo en enterarse
de los avances terapéuticos. Montelukast ya habia pro-
ducido esta situacién con sus sucesivas ampliaciones de
usos aprobados, tanto por edad (de un limite inicial de
6 anos, a 2 afos y finalmente a 6 meses de edad) como
porindicacion (de tratamiento adicional a los corticoides
inhalados a uso en monoterapia como alternativa a los
corticoides inhalados bajo algunas circunstancias) y los
que habian esperado a la aprobacion definitiva de estos
nuevos usos no parecian realmente los mas listos, aunque
en mi opinidn, lo eran.

La solucién a esta disyuntiva se encuentra en los resulta-
dos de dos ensayos clinicos publicados recientemente''
y que son objeto de sendas valoraciones criticas en
este nimero de “Evidencias en Pediatria” que muestran
sus fortalezas y sus debilidades’'” y a las que remito
al lector para hacerse una idea clara del significado de
ambos estudios. Quiero afadir que son ensayos clinicos
completamente diferentes en su concepcién, ejecucion
y objetivos.

El primero de ellos aborda el efecto de la administracion
de montelukast durante la fase aguda de la BA que
precisa hospitalizacién, independientemente del virus
causal, sobre un criterio de valoracién muy sélido, la
duracion del ingreso hospitalario. Es un estudio con
promotor independiente (Hospital ZIV, Israel, el mismo
que el de varios de los estudios sobre suero fisioldgico
al 3%) y presupuesto pequeno: solo dos centros, un
tamafo muestral modesto (24 por grupo, dos grupos),
pero suficiente para dotarlo de potencia para demostrar
un efecto clinicamente significativo sobre el criterio de
valoracién principal y un periodo de tratamiento corto,
s6lo durante el ingreso. Un diseio muy atractivo para
resolver una pregunta muy relevante para el pediatra:
ies eficaz montelukast para acelerar la curacién de la
BA? Poco atractivo para el propietario del farmaco, que
quizas por ese motivo no lo ha abordado: un tratami-
ento demasiado corto, finalmente sdlo cuatro sobres de
granulos por nifio. Los resultados obtenidos ofrecen una
respuesta tan contundente como decepcionante: no hay
ningun signo de eficacia sobre el criterio de valoracion
principal, ni tampoco sobre otros secundarios, pero de la
misma solidez que el principal. No obstante, a pesar de
los calculos de potencia referidos, un ensayo clinico de
24 nifos por grupo es demasiado pequeio. Supongamos
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que el resultado hubiera sido positivo: también hubiéra-
mos criticado la pequeiez de la muestra y por supuesto,
no hubiera sido suficiente para una aprobacién de uso
frente a las autoridades sanitarias.

Por el contrario, el segundo estudio tiene las caracteristi-
cas clasicas de un ensayo clinico a gran escala destinado a
ser esencial para una nueva aprobacion de uso: el promo-
tor es el propietario del farmaco (el estudio no se financia
con una beca de Merck, como dice el articulo, sino que
Merck es el promotor legal'® y por tanto, el propietario
legal de todos los datos que del ensayo se derivan), y ar-
riesga un presupuesto enorme: cerca de 1.000 pacientes
en 118 centros de todo el mundo, con la correspondiente
infraestructura de monitorizaciéon y gestion de datos y
de seguridad con la calidad que siempre garantiza un
promotor como Merck. Ademas, el disefio se orienta a
establecer la eficacia de una estrategia de tratamiento
muy atractiva para un promotor comercial: cada nifio con
BA por VRS, independientemente de su evolucion, recibe
tratamiento durante 24 semanas (24 x 7 = 168 dosis, frente
alas modestas 4 dosis por niflo del ensayo en fase aguda),
pero poco comprensible para el pediatra, que de nuevo
ve como se mezcla la fase aguda con la convalecencia
y se trata a todos los nifos, vayan bien o no tras la BA.
Como criterio de valoracién principal también utilizan
uno seguro, del que ya hay datos previos en el primer
ensayo clinico citado': dias libres de sintomas.

Pero desgraciadamente, los estudios piloto de prueba
de concepto no siempre se confirman. Los datos de este
ensayo clinico a gran escala son tan diferentes de los del
ensayo piloto que constituyen una sorpresa mayuscula:
en el ensayo a gran escala el grupo de control con placebo
tiene muchos mas dias libres de sintomas en las primeras
4 semanas que el grupo tratado del ensayo piloto (37%
frente a 22%, no comparables estadisticamente por pro-
ceder de ensayos clinicos distintos) y son tan diferentes
de los del grupo de control del ensayo piloto (4%) que
parecerian poblaciones diferentes. No existen diferencias
en el criterio de valoraciéon principal ni en ninguno de
los muchos criterios de valoracién secundarios analiza-
dos entre los grupos de tratamiento y de control, que
ya es mala suerte porque no citan en el articulo que se
utilizara ninguna técnica de correccién por comparacién
multiple.

Una caracteristica que se observa mas en los ensayos
clinicos de promotor comercial es la interpretacién deses-
perada de los datos. Llamo interpretacién desesperadaa
los andlisis a posterioriy fuera del protocolo de datos cuyo
andlisis recto, centrado en el criterio de valoracién princi-
pal del grupo completo, han sido negativos. En general se
realiza creando nuevas variables, variables compuestas,
resaltando resultados de criterios de valoracion secunda-
rios como si fueran primarios o creando subgrupos mas
0 menos arbitrarios no previstos en el protocolo en los
que, con un numero indefinido de intentos con diferentes
puntos de cortes o criterios, se consigue finalmente
obtener una aparente significacién estadistica, que en
realidad es ficticia pues al reiterar indefinidamente el
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numero de comparaciones que se realizan, se desbaratan
todos los fundamentos estadisticos del calculo del grado
de significacion.

Lamentablemente este articulo nos ofrece una buena
muestra de este tipo de analisis desesperado, al que le
dedican casi el mismo nimero de lineas que al analisis
recto. En este caso ofrecen el andlisis de un subgrupo,
creado a posteriori, de los niflos con menos dias libres
de sintomas (menos de un 30%) durante las dos primeras
semanas de tratamiento (que incluye lafase aguda) y que
representan 523 nifos de los 979 distribuidos aleatoria-
mente. En este subgrupo encuentran una diferencia entre
el tratamiento activo y placebo significativa a favor del
grupo tratado en el porcentaje de dias libres de sintomas,
pero en periodos distintos de los originalmente previstos
y elegidos arbitrariamente (en este caso, semanas 3-4,
3-12y 3-24, frente a semanas 1-4 y 5-24 del analisis origi-
nal). Naturalmente, este andlisis no estaba previsto en el
protocolo. En resumen, se trata de un analisis a posteriori
de unavariable nueva creada arbitrariamente (dias libres
de sintomas en periodos diferentes de los previstos) en
un subgrupo creado arbitrariamente cuyos calculos de
significacion no son fiables debido a las comparaciones
multiples.

Aunque los andlisis a posteriori son licitos para generar
hipétesis, no deben considerarse como resultados prin-
cipales de un estudio ni sacarse conclusiones sobre ellos,
excepto la conclusién general de que las hipdtesis gen-
eradas merezcan mas estudios. En este caso, la conclusién
esta clara: el estudio esencial disefiado para comprobar
los resultados de un estudio piloto previo ha mostrado
con toda la fuerza que da un estudio bien disefiado a
gran escala que esta peculiar estrategia de tratamiento
con montelukast desde el dia del ingreso por BA por VRS
hasta 24 semanas mas tarde independientemente de la
evolucién del nifio, es ineficaz.

De toda esta historia de la demostracidn de la ausencia
de eficacia de montelukast en la BA que precisa ingreso
hospitalario, tanto en fase aguda como en la convale-
cencia mas o menos prolongada, podemos sacar varias
enseflanzas provechosas. La primera es que BA y asma
(y sibilancias recurrentes del lactante y preescolar) son
enfermedades completamente distintas y que el tratami-
ento eficaz de la BA (como el suero salino al 3%) es muy
probable que no venga del tratamiento del asma. La
segunda, que los estudios piloto de demostracion de
concepto son sélo piloto y que, antes de sacar conclu-
siones apresuradas con repercusion sobre los tratami-
entos aplicados en la clinica, hay que tener pruebas de
calidad que los confirmen y que, por tanto los pediatras
que quisieron ser los primeros en usar montelukast en
la BA estaban doblemente equivocados: primero, por
usarlo antes de disponer de las pruebas suficientes y de
la aprobacién de un uso especifico y, segundo, porque
finalmente tales pruebas no han llegado. La tercera es que
hemos de protegernos de interpretaciones exageradas
de los analisis a posteriori de ensayos clinicos con re-
sultados negativos, que suelen reflejar mas la busqueda
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de una salida honrosa de los autores que de verdaderos
esfuerzos cientificos para esclarecer la verdad.Y la cuarta
y mas triste, que seguimos sin disponer de un farmaco
verdaderamente eficaz en la BA.
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Tabla I. Indicaciones aprobadas para montelukast en Espafa en menores de 6 ainos, tomadas de su ficha técnica.

Indicaciones aprobadas

Condiciones (cumplir todas en cada caso)

e como terapia adicional

e en pacientes de entre 6 meses y 5 afos de edad

Tratamiento del asma

e con asma persistente de leve a moderado

e no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados

e enquienes los $-agonistas de accion corta“a demanda” no permiten un
control clinico adecuado del asma

e pacientes de entre 2 y 5 aflos de edad con asma persistente leve

Tratamiento del asma:

opcion de tratamiento °
alternativa a los corticos-

teroides inhalados a dosis

bajas en: ¢
inhalados

que no tienen un historial reciente de ataques de asma graves que hayan
requerido el uso de corticosteroides orales

e que hayan demostrado que no son capaces de utilizar corticosteroides

e apartir delos 2 afos de edad

Profilaxis del asma

ejercicio.

e cuando el componente principal sea la broncoconstriccion inducida por el
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