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INFORME FINAL DE ENSAYO CLÍNICO 

1. PORTADA 
Título del estudio: Ensáyo clí nico doble-ciego áleátorizádo controládo con plácebo 

párá eváluár lá eficáciá en lá sintomátologí á respirátoriá leve-moderádá de 

montelukást en pácientes con COVID persistente [PROYECTO E-SPERANZA COVID]  
 

Producto en estudio: 

Producto: Montelukást 

Presentácio n:  Montelukást/Pluráláis® y en comprimidos Láborátorios Alter®, 

reácondicionádo en cá psulás, á dosis de 10 mg V.O. uná vez ál dí á duránte 4 semánás. 
 

Enfermedad/Trastorno en estudio: COVID persistente 
 

Diseño: Estudio experimentál, ensáyo clí nico áleátorizádo, de grupos párálelos, 

doble ciego y multice ntrico, en pácientes con COVID persistente respirátorio con 

disneá como sí ntomá principál. 
 

Promotor: Institut Universitári de Investigácio  en Atencio  Primáriá Jordi Gol, 

representádo por su gerente el Dr. Josep Básorá Gállisá . 
 

Nº EudraCT: 2021-000605-24 

 

Fase del ensayo clínico: Estudio clí nico (fáse III) con producto áutorizádo y 

comerciálizádo, compárádo con plácebo. 

Fecha de inicio del estudio (inclusión del primer paciente): 11 ágosto 2021 

Fecha de finalización del estudio (última visita del último paciente): 28 

ágosto 2023 
 

Investigadora coordinadora: Drá. Betlem Sálvádor Gonzá lez 

Monitorización: Cristiná Mirándá Jime nez y Páblo Serráno Irigoyen 

Análisis estadístico: Oriol Cunillerá Puertolás 

Informe final: Rámon Monfá  Escolá  
 

Fecha del Informe final: 03-7-2024. El ensáyo se há reálizádo conforme ál 

protocolo y á los principios e ticos estáblecidos en lá Declárácio n de Helsinki, de 
conformidád con lá Guí á Tripártitá Armonizádá (ICH) párá lá Buená Prá cticá Clí nicá.  
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2. RESUMEN 
Nombre del promotor 

Institut universitári d’Investigácio  en Atencio  Primá riá 
Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol) 

Individuál Study Táble 
Referring to párt of the 
Dossier: No Procede 

(For National 
Authority Use 
only) 

Nombre del producto comerciál  

Pluráláis 

Volume: No Procede 

 

Páge: No Procede 

 

Nombre del principio áctivo 

Montelukást 

 

Tí tulo del estudio 

Ensáyo clí nico doble-ciego áleátorizádo controládo con plácebo párá eváluár lá eficáciá en lá 
sintomátologí á respirátoriá leve-moderádá de montelukást en pácientes con COVID persistente 
[PROYECTO E-SPERANZA COVID] 

Investigádores:  

Xávier Cálero Riberá, Alex Trepát Gonzá lez, Mártá Viá Vidál, Zully Kárin Amáyá Cárrerá, M Jesu s Gállárdo 
Guerrá, Arnáu Segurá Anducás, Náncy Cástillo Elinán, Cristiná Armengol Mercáder, Yolándá Sánz González, 
Láurá Romerá Lí ebáná, Pere Simonet Aineto, Isábel Zámorá Cásás, Cárles Rubio Ripolle s, Mª Antoniá Coll 
Bosch, Máriá del Már Gili Riu, Pere Torá n Montserrát y Rosá Mágállo n Botáyá. 

Centros párticipántes en el estudio:  

CAP 17 de Setembre, CAP Just Oliverás, CAP Molí  Nou, CAP Cámps Bláncs, CAP Cán Moritz, CAP Corberá, 
CAP El Plá, CAP Vinyets, CAP Montnegre, CAP Rávál Nord, CAP Máriá Bernádes, CAP Amádeu Torner, CAP 
Floridá, CAP Mártí  i Juliá , CAP Lá Ságrerá, CAP El Máresme y CS Arrábál. 

Publicácio n (referenciá):  

Protocolo: Merá-Cordero F, Bonet-Monne S, Almedá-Ortegá J, Gárcí á-Sángení s A, Cunillerá-Pue rtolás O, 
Contrerás-Mártos S, Alvárez-Mun oz G, Monfá  R, Bálánzo-Joue  M, Morros R, Sálvádor-González B. Double-
blind plácebo-controlled rándomized clinicál triál to ássess the efficácy of montelukást in mild to 
moderáte respirátory symptoms of pátients with long COVID: E-SPERANZA COVID Project study protocol. 
Triáls. 2022 Ján 6;23(1):19. doi: 10.1186/s13063-021-05951-w. Errátum in: Triáls. 2022 Feb 
9;23(1):130. doi: 10.1186/s13063-022-06073-7. PMID: 34991703; PMCID: PMC8733792. 
 

Resultádos: Pendiente 

Periodo de estudio 

Fechá inclusio n primer páciente: 11/08/2021 

Fin ensáyo: 28/08/2023. Finálizácio n ánticipádá por lá imposibilidád de 
cáptár nuevos pácientes cándidátos á formár párte del estudio. 

Fáse de desárrollo: 

Ensáyo clí nico fáse III 

 

Objetivos:  

Principal: 

Determinár lá eficáciá de 10 mg de montelukást cádá 24 horás ví á orál, versus plácebo, duránte 4 semánás 
en lá mejorá de lá cálidád de vidá en el páciente con infeccio n por SARS-CoV-2 y clí nicá respirátoriá 
persistente (má s de 1 mes de evolucio n y menos de 12 meses) leve-moderádá, segu n lá escálá COPD 
Assessment Test (CAT). 
 

Objetivos secundarios:  

• Eváluár el efecto de montelukást versus plácebo en lá mejorá de lá cápácidád ál esfuerzo segu n el test 
“1min sit-to-stánd”. 

• Eváluár el efecto de montelukást versus plácebo en lá desáturácio n de O2 ≥ 4% con el esfuerzo (test 
“1min sit-to-stánd”). 

• Eváluár el efecto de montelukást versus plácebo en lá mejorá del grádo de áfectácio n funcionál post-
COVID. 

• Eváluár el efecto de montelukást versus plácebo en lá mejorá de otrá sintomátologí á en páciente con 
infeccio n por SARS-CoV-2 y sí ntomás persistentes de má s de 1 mes de evolucio n del tipo: ásteniá, 
cefáleá, confusio n mentál ágeusiá, y ánosmiá. 
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• Eváluár el efecto de montelukást versus plácebo en lá mortálidád. 
• Eváluár el efecto de montelukást versus plácebo en el uso de recursos ásistenciáles: visitás á átencio n 

primáriá, urgenciás de átencio n primáriá y/u hospitál, ingresos hospitálários. 
• Eváluár el efecto de montelukást versus plácebo en lá reduccio n de dí ás de incápácidád láborál. 
• Eváluár el efecto de montelukást versus plácebo en efectos secundários de lá medicácio n. 
• Eváluár si los ánticuerpos ántinucleáres son predictores de respuestá á montelukást. 
• Eváluár lá cálidád de vidá de lá sintomátologí á respirátoriá segu n lá escálá CAT ál mes de finálizár el 

trátámiento. 

Metodologí á 

Ensáyo clí nico áleátorizádo, fáse III, párálelo, doble-ciego y multice ntrico.  

El ensáyo pretende compárár lá mejorá en lá cálidád de vidá de los pácientes con COVID persistente 
ásociádo á sintomátologí á respirátoriá trátádos con montelukást versus á los trátádos con plácebo despue s 
de recibir un comprimido diário de 10 mg duránte 4 semánás.  
 

Aleátorizácio n: 

Los pácientes fueron ásignádos secuenciálmente á medidá que entráron en el estudio. Lá áleátorizácio n de 
los pácientes se reálizo  mediánte ásignácio n del co digo de trátámiento má s pequen o disponible en el 
centro. Lá áleátorizácio n de trátámientos se reálizo  por bloques. Lá dispensácio n del trátámiento mediánte 
este me todo ásegurábá el correcto bálánce entre grupos en uná proporcio n 1:1. 
 

Lá párticipácio n de un páciente en el ensáyo consto  de 4 visitás: 

VISITA 1: Visitá básál, presenciál. Dí á de inclusio n (dí á 1). Se ásignábá el trátámiento de estudio y se 
explicábá ál páciente que deberí á tomárlo diáriámente duránte 28 dí ás. Se eválu á lá cálidád de vidá básál 
mediánte el test CAT, ásí  como támbie n se eválu á el grádo de disneá ál esfuerzo y desáturácio n de oxí geno, 
medido segu n el test 1 min sit-to-stánd y el grádo de áfectácio n funcionál post-COVID (PCFS).  

VISITA 2 (dí á 7): Se contáctábá por tele fono ál páciente párá reálizár un seguimiento de su evolucio n. Se 
reálizábá lás escálás CAT y PCFS de formá telefo nicá.  

VISITA 3 (dí á 14): Se citábá presenciálmente ál páciente ál centro de sálud párá reálizár un seguimiento de 
su evolucio n. Se reálizábá lás escálás CAT, PCFS y test sit-to-stánd. 

VISITA 4 (dí á 21): Se contáctábá por tele fono ál páciente párá reálizár un seguimiento de su evolucio n. Se 
reálizábá lás escálás CAT y PCFS de formá telefo nicá. 

VISITA 5 (dí á 28): Se citábá presenciálmente ál páciente ál centro de sálud párá reálizár un seguimiento de 
su evolucio n. El páciente devolví á el enváse de lá medicácio n y se hácí á recuento párá válorár ádherenciá. 
Se reálizábá lás escálás CAT, PCFS y test sit-to-stánd. 

VISITA 6 (dí á 56): Se contáctábá por tele fono ál páciente párá reálizár un seguimiento de su evolucio n. Se 
reálizábá lás escálás CAT y PCFS de formá telefo nicá. Fin de lá párticipácio n.  

Nu mero de pácientes (previstos y ánálizádos): 

Previstos: 284 

Reclutádos: 86 

Análizádos: Seguridád (86), Aná lisis por Intencio n de Trátár (86) 

Diágno stico y principáles criterios de inclusio n 
 

 Criterios de inclusión: 

• Individuos ≥18 y ≤ 80 án os con infeccio n por SARS-CoV-2 (determinácio n pruebá de deteccio n de 

SARS-CoV-2 positivá (RT-PCR, test ántige nico o equiválente < 10 dí ás desde el inicio de los sí ntomás) 

átendidos en Atencio n Primáriá. 

• Sintomátologí á respirátoriá persistente (má s de 1 y menos de 12 meses de evolucio n) 

• Disneá leve-moderádá: puntuácio n ál comienzo del estudio segu n escálá Medicál Reseárch Council 

modificádá (mMRC) de 1 á 3. 

• El páciente áceptá párticipár en el estudio y tomár lá medicácio n ásignádá duránte lás 4 semánás. 

• Firmá el consentimiento informádo. 
 

Criterios de exclusión: 

• Criterios de grávedád: fiebre > 38ºC, sáturácio n O2 <93%. 
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• Pácientes con neumoní á en fáse águdá/subágudá por SARS-Cov-2. 

• Pácientes que hán requerido ingreso hospitálário por SARS-Cov-2. 

• Enfermedád respirátoriá cro nicá: Enfermedád Pulmonár Obstructivá Cro nicá (EPOC), ásmá, 

bronquiectásiás, fibrosis pulmonár, sí ndrome de lá ápneá obstructivá del suen o (SAOS), insuficienciá 

respirátoriá cro nicá por cuálquier cáusá, oxigenoterápiá domiciliáriá. 

• Uso de montelukást o záfirlukást ≤ 30 dí ás previos á lá inclusio n. 

• Uso de gemfibrozilo. 

• Hipersensibilidád ál montelukást, intoleránciá á lá láctosá o á cuálquierá de los excipientes del 

trátámiento de ensáyo. 

• Neoplásiá máligná áctivá, trátámiento con quimioterápiá áctuál o reciente (<6 meses). 

• Antecedentes me dicos de infeccio n por el Virus de lá Inmunodeficienciá Humáná (VIH) o cuálquier 

estádo inmunocomprometido gráve. 

• Pácientes que hán estádo en un ensáyo clí nico los 30 dí ás previos ál estudio. 

• Embárázo o plánificácio n de embárázo. 

• Mádre en periodo de láctánciá. 

• Cuálquier otrá condicio n por lá que, á juicio del investigádor principál, se considere que el sujeto no 
podrá  reálizár los procedimientos de ensáyo. 

Medicácio n de estudio: 

Se trátá de un ensáyo doble-ciego, párálelo, con producto áutorizádo y de bájo nivel de intervencio n.  

El ácondicionámiento y etiquetádo de lá medicácio n del estudio fue reálizádo por el Servicio de Fármáciá 
del Hospitál de Bellvitge. Posteriormente, lá custodiá y distribucio n de lá medicácio n se reálizábá á tráve s 
del Servicio de Fármáciá de Atencio n Primáriá de Costá de Ponent (Metropolitáná Sud).  
 

Sustánciá en ensáyo, dosis y modo de ádministrácio n 

• Producto de ensáyo: Montelukást 

• Dosis: 10 mg/comprimido. Administrácio n 1 comprimido (10 mg)/ 24 horás / 28 dí ás 

• Modo de ádministrácio n: orál 
 

Sustánciá control, dosis y modo de ádministrácio n,  

• Producto de referenciá: Plácebo 

• Dosis: 10 mg/comprimido. Administrácio n 1 comprimido (10 mg)/ 24 horás / 28 dí ás 

• Modo de ádministrácio n: orál 
 

Criterios de eváluácio n: 

Variables de eficacia:  

PRINCIPAL: 

Cálidád de vidá de lá sintomátologí á respirátoriá segu n lá escálá CAT á lás 4 semánás de iniciár el 
trátámiento. Se trátá de uná escálá áutoádministrádá válidádá párá cuántificár y monitorizár el impácto de 
lá EPOC en el bienestár y lá vidá diáriá. Constá de 8 í tems (de 0 á 5 puntos), y uná puntuácio n totál de 0-40 
(0–9 leve, 10–20 moderádá, 21–30 severá y 31–40 muy severá). Se considerá clí nicámente significátivá uná 
diferenciá de 2 o má s puntos en el estádo de sálud. 

SECUNDARIAS: 

• Cápácidád ál esfuerzo segu n el 1min sit-to-stánd test: nu mero de repeticiones reálizádás. 

• Desáturácio n de O2 ≥ 4% con el esfuerzo (1min sit-to-stánd test). 
• Grádo de áfectácio n funcionál post-COVID-19. 
• Asteniá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 5 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

• Cefáleá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Confusio n mentál segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Ageusiá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Anosmiá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Nu mero de consultás relácionádás con clí nicá COVID-19 en átencio n primáriá (presenciáles y no 

presenciáles, servicios sánitários pu blicos y/o privádos) segu n interrogátorio y revisio n de 
historiá clí nicá duránte el periodo de estudio. 

• Nu mero de visitás á urgenciás en átencio n primáriá relácionádás con clí nicá COVID-19 (servicios 
sánitários pu blicos y/o privádos) segu n interrogátorio y revisio n de historiá clí nicá duránte el 
periodo de estudio. 

• Nu mero de visitás á urgenciás hospitáláriás relácionádás con clí nicá COVID- 19 (servicios 
sánitários pu blicos y/o privádos) segu n interrogátorio y revisio n de historiá clí nicá duránte el 
periodo de estudio 

• Nu mero de ingresos hospitálários relácionádos con clí nicá COVID-19 duránte el periodo de 
estudio. 

• Mortálidád 
• Dí ás de incápácidád láborál tránsitoriá por motivos relácionádos con el COVID-19 duránte el 

periodo de estudio. 
• Adherenciá á lá medicácio n. 
• Válor ánticuerpos ántinucleáres básál. 
• Cálidád de vidá de lá sintomátologí á respirátoriá segu n lá escálá CAT ál mes de finálizár el 

trátámiento. 

Variables de seguridad:  

• Nu mero de ácontecimientos ádversos gráves. 

• Nu mero de ácontecimientos ádversos no gráves relácionádos con lá medicácio n de estudio. 

Lás eváluáciones de lás váriábles de seguridád se reálizárá n en todás lás visitás del ensáyo. 
 

Me todos estádí sticos 

POBLACIONES: 

Seguridád: Grupo de pácientes que hán firmádo el consentimiento y cumplen los criterios de seleccio n. 

Intencio n de Trátár (ITT): Grupo de pácientes que háyán sido áleátorizádos á uno de los grupos de 
trátámiento y háyán recibido ál menos uná dosis del trátámiento ásignádo. 

Por Protocolo (PP): Grupo de pácientes que hán seguido el protocolo estáblecido, tienen todás lás 
váloráciones de eficáciá, un correcto cumplimiento del trátámiento y no háyán cometido ninguná violácio n 
del protocolo. 

TAMAÑO MUESTRAL:  

En los dátos publicádos por Wáng et ál. párá eváluár uná intervencio n en pácientes EPOC estábles [Wáng 
et ál. Observátion of the curátive effect of device-guided rehábilitátion on respirátory function in stáble 
pátients with chronic obstructive pulmonáry diseáse. Medicine 2019;98(8): e14034. 
doi:10.1097/MD.0000000000014034], se observo  uná desviácio n está ndár comu n ponderádá de lá 
puntuácio n CAT de 5.69. 

Párá reálizár un estudio de superioridád de montelukást frente á plácebo con un áná lisis por intencio n de 
trátámiento, básándo el cá lculo muestrál en estos dátos, áceptándo un riesgo álfá de 0,05 y un riesgo betá 
inferior ál 0,2 en un contráste biláterál, se requieren, párá detectár lá diferenciá en puntuáciones ál 
seguimiento de 2 unidádes, 142 individuos en el grupo trátámiento y 142 en el grupo control (ásumiendo 
uná tásá de pe rdidás de seguimiento del 10%). 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

El áná lisis descriptivo se expreso  mediánte lá mediá y desviácio n está ndár párá lás váriábles cuántitátivás 
y en frecuenciá ábsolutá y frecuenciá relátivá párá lás váriábles cuálitátivás, con sus respectivos interválos 
de confiánzá ál 95% (IC 95%). 



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 6 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

Se ánálizo  lá ásociácio n entre tomá o no de Montelukást mediánte áná lisis biváriánte de lás distintás 
váriábles básáles recogidás segu n ásignácio n á los grupos de tomá o no de montelukást. Se utilizo  el test de 
Wilcoxon párá lá compárácio n de váriábles cuántitátivás, y el test chi-cuádrádo párá lá compárácio n de 
váriábles cuálitátivás (o el test de Fisher en cáso de distribuciones extremás en lás táblás cruzádás). En 
todás lás compáráciones se considero  un nivel de significácio n de 5%. 
 

RESULTADOS DE EFICACIA: 

Las características demográficas y clínicas de la población aleatoria coincidieron bien entre los grupos.  
 

Análisis variable principal población por intención de tratar: Los resultados obtenidos en cuanto a la calidad de 
vida después de haber finalizado el tratamiento de estudio mostraron una mejora estadísticamente significativa 
en el grupo de pacientes asignados al grupo control tratados con placebo. Las diferencias encontradas fueron 
estadísticamente significativas tanto para los valores resultantes de la escala CAT en la visita del día 28, como en 
el cálculo del cambio entre esta misma visita y los resultados de la visita basal, tanto por lo que hace referencia 
al cambio absoluto como al cambio relativo. La mediana de la reducción de la escala CAT y con ella la mejora de 
calidad de vida, era de 3 puntos y 1 punto en los grupos montelukast y placebo respectivamente (p=0017). Si 
tenemos en cuenta que consideramos una mejora de por lo menos 2 puntos en la escala CAT, como una mejora 
clínicamente significativa, también tenemos una mayor proporción de pacientes que muestran esta mejora en 
el grupo placebo en comparación al grupo tratado con montelukast, 69.8% y 46.5% respectivamente (p=0.049). 
 

Análisis variables secundarias población por intención de tratar: Tampoco se consiguió ver mejora para aquellos 
pacientes tratados con montelukast para las diferentes variables secundarias. No se detectan diferencias en el 
grado de afectación funcional post-COVID (PCFS) a los 28 días ni tampoco en la prueba 1-min-sit-to-stand a los 
28 días. No se detectan diferencias en el número de repeticiones realizadas entre los grupos (23.70 ±14.89 en 
grupo placebo y 21.26 ± 7.13 en el grupo montelukast; p=0.354), la mejora respecto a la situación basal (3.33 ± 
12.96 en grupo placebo y 1.51 ± 4.73 en el grupo montelukast; p=0.414) ni en la desaturación de O2 post-ejercicio 
entre grupos (0.46 ±1.42 en grupo placebo y 0.83 ± 1.42 en el grupo montelukast; p=0.239) o respecto a basal 
(1.38 ±2.61 en grupo placebo y 1.61 ±2.41 en el grupo montelukast; p=0.689). 
 

Análisis variables secundarias población por protocolo: Debido a la limitación del tamaño muestral, todos los 
análisis fueron realizados únicamente mediante la población por intención de tratar. 
 

RESULTADOS DE SEGURIDAD: 

La proporción de pacientes que notificaron acontecimientos adversos fue equivalente entre ambos grupos. Del 
grupo de pacientes tratados con montelukast, la mayoría de los eventos estaban relacionados con el 
medicamento y fueron leves. Los eventos adversos relacionados con la administración del tratamiento más 
frecuentes fueron los asociados a trastornos gastrointestinales y del sistema nervioso. Únicamente dos pacientes 
requirieron la retiración del tratamiento, potencialmente porque era intolerantes a la lactosa sin tener la 
confirmación, siendo este componente excipiente de ambos grupos de tratamientos del estudio. 

No hubo ningún acontecimiento adverso grave durante el transcurso del ensayo.  
 

CONCLUSIONES: 

Los resultados del estudio muestran que el tratamiento con montelukast durante 28 días con una dosis de 10 
mg/día no es efectivo para el tratamiento de la COVID persistente asoaciada a sintomatología respiratoria con 
disnea como síntoma principal. Asimismo, el tratamiento de estudio se considera que tiene un buen perfil de 
seguridad. El tratamiento experimental no ha mostrada ni una mejora en la calidad de vida de los pacientes ni 
tampoco en el resto de las variables secundarias analizadas en el estudio. 

El hecho de haber podido reclutar únicamente 86 de los 284 necesarios, aproximadamente el 30% de la muestra, 
hace que debamos tener en cuenta esta limitación y tomar estos resultados y conclusiones con cautela.  

Fecha del informe: 03/07/2024 
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4. ABREVIATURAS Y DEFINICIONES 
 

AA: Acontecimiento Adverso 

AAG: Acontecimiento Adverso Gráve  

AEMPS: Agenciá Espán olá del Medicámento y Productos Sánitários  

BPC: Buená Prá cticá Clí nicá 

CAT: Escálá COPD Assessment Test 

CEIm: Comite  E tico de Investigácio n con medicámentos  

COPD: Chronic Obstructive Pulmonáry Diseáse 

CRD: Cuáderno de Recogidá de Dátos 

CRDe: Cuáderno de Recogidá de Dátos electro nico  

ICH: Internátionál Conference on Hármonisátion 

ICS: Institut Cátálá  de lá Sálut 

IQR: Rángo Intercuártil 

ITT: Poblácio n por Intencio n de Trátár  

MedDRA: Medicál Dictionáry for Regulátory Activities 

mMRC: Escálá Medicál Reseárch Council modificádá  

RA: Reáccio n ádversá 

RAGI: Reáccio n ádversá Gráve e Inesperádá 

RT-PCR: Reáccio n en cádená de lá polimerásá con tránscriptásá inversá 

SD: Desviácio n Está ndár 

SOC: System Orgán Cláss de lá clásificácio n MedDRA 

PP: Poblácio n por protocolo 

  



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 11 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

5. ASPECTOS ÉTICOS 

5.1 COMITÉ ÉTICO INDEPENDIENTE (CEI) 

El ensáyo y sus modificáciones hán sido revisádás y áprobádás por el Comite  E tico de 
Investigácio n con medicámentos (CEIm) del IDIAP Jordi Gol. 
 

5.2 DIRECTRICES ÉTICAS DEL ESTUDIO 

El ensáyo se há reálizádo conforme ál protocolo y á los principios e ticos estáblecidos en lá 

Declárácio n de Helsinki, de conformidád con lá Guí á Tripártitá Armonizádá (ICH) párá lá 

Buená Prá cticá Clí nicá. Se gárántizo  el ánonimáto y lá confidenciálidád de los dátos de todos 

los pácientes, ásigná ndoles un co digo de ensáyo individuál mediánte el cuál se identificáron 
todos sus dátos. Ningu n dáto que reveláse lá identidád del páciente fue registrádo 

electro nicámente. En cádá centro, se completo  por párte de los investigádores un listádo 

que relácioná el co digo de páciente con sus dátos personáles y quedo  custodiádo en el 

centro. 

Los dátos introducidos en el CRD electro nico se tránscribieron á pártir de los documentos 

fuente. Lá párticipácio n en el ensáyo y los dátos recogidos en e l se encuentrán registrádos 

támbie n en lá historiá clí nicá del páciente. 

No fue necesáriá lá contrátácio n de uná po lizá de seguros especí ficá párá el estudio, puesto 

que el ensáyo fue cátálogádo como de bájo nivel de intervencio n, de modo que lá reálizácio n 

de este quedá cubiertá por lá propiá po lizá que disponen los centros de sálud párticipántes, 

lá cuál cubre los dán os y perjuicios que puedá sufrir un sujeto como consecuenciá de lá 

áctividád ásistenciál que desempen e el centro y que dichá po lizá cubrá los ensáyos clí nicos 

de bájo nivel de intervencio n. 
 

5.3 INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE 

En lá visitá básál, ántes de cuálquier procedimiento de ensáyo, se procedio  á explicár el 

ensáyo y leer delánte del páciente lá hojá de informácio n ál páciente, áclárándo cuálquier 

dudá que pudierá surgir duránte su lecturá. Se procedio  ál finál á áveriguár lá comprensio n 

del páciente de lá informácio n fácilitádá y en cáso de que el páciente áceptáse párticipár en 

el ensáyo se procedio  á recoger lá firmá del páciente en el consentimiento informádo. 

El consentimiento se documento  mediánte lá firmá y lá fechá del páciente en el formulário 

correspondiente, junto con lá firmá y lá fechá de lá personá encárgádá de lá exposicio n del 

ensáyo y solicitud del consentimiento. 

Se firmáron dos copiás del consentimiento informádo. Uná copiá se lá quedo  el páciente y 

otrá el investigádor, que lá árchivo  en el árchivo del investigádor junto con el resto de los 
documentos del ensáyo. Asimismo, el investigádor documento  en lá historiá clí nicá del 

páciente que e ste ácepto  párticipár en el ensáyo clí nico y que firmo  el consentimiento 

informádo. 
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7. INTRODUCCIÓN 

Desde el 10 de máyo de 2020 hástá el 10 de márzo de 2021 se notificáron en Espán á un totál 

de 2.944.732 cásos de enfermedád por coronávirus (COVID-19) 1. El 7,2% de los cásos 

requirieron ingreso hospitálário, el 0,7% en cuidádos intensivos y el 1,4% fueron exitus 1. 

En los pácientes con sí ntomás leves y moderádos, desde el inicio de los sí ntomás hástá lá 

recuperácio n tránscurren dos semánás de mediá, y 3-6 semánás cuándo lá enfermedád há 

sido gráve o crí ticá 2. 

A medidá que se dispone de má s experienciá en el mánejo de los pácientes con COVID-19, y 

áumentá el nu mero de cásos, de seguimiento y evolucio n de los mismos, se há hecho 

evidente lá existenciá de pácientes con sí ntomás persistentes, má s de 4 semánás de 

evolucio n desde el inicio de los sí ntomás, lo que se há denominádo COVID persistente 3-8. 

Algunos estudios estimán que el COVID-19 persistente áfectá ál 10% de los pácientes con 

COVID-19 9. Lá probábilidád de presentár está enfermedád no párece estár relácionádá con 

lá grávedád de lá fáse águdá 7. Algunos fáctores de riesgo ásociádos á mál prono stico en lá 

fáse águdá (sexo másculino, máyor edád o comorbilidád) no párecen ser fáctores 

relácionádos con lá presentácio n de COVID-19 persistente. 

Los dátos áctuáles sugieren que los pácientes con COVID persistente son principálmente 

mujeres (78,9%), de 30 á 59 án os (86,9%), y solo el 8,43% hábí án ingresádo previámente 

en un hospitál 10. Un 65% de los pácientes con COVID de lárgá durácio n pueden tener 

sí ntomás duránte ál menos 6 meses 10. 

Lá COVID persistente es uná enfermedád multiorgá nicá. Lá disneá es uno de los sí ntomás 

má s frecuente, que támbie n incluyen tos, cefáleá, ártrálgiá, fiebre, dolor ábdominál, ásteniá, 

confusio n mentál y mánifestáciones cutá neás 10-12. Támbie n es frecuente uná máyor 

dependenciá en lás áctividádes de lá vidá diáriá, incluido el cuidádo personál y lás 
áctividádes sociáles. 

Aunque se há ávánzádo mucho en el conocimiento de lás cáusás subyácentes en lá fáse águdá 

del SARS-CoV-2, háy un grán desconocimiento en lá COVID persistente 6,8. No está  cláro si 

los sí ntomás cro nicos se deben á lás consecuenciás de lá infeccio n por SARS-CoV-2 en 

mu ltiples o rgános o á efectos indirectos, como lá hiperáctivácio n del sistemá inmunitário o 

ál desárrollo de áutoinmunidád 8. 

El SARS-CoV-2 penetrá en lá ce lulá humáná utilizándo como receptor lá enzimá- conversor 

de lá ángiotensiná 2 (ACE-2), presente fundámentálmente en pulmo n, pero támbie n en 

corázo n, rin o n, intestino y endotelio vásculár entre otros 13. 

El proceso inflámátorio producido á nivel pulmonár y extrápulmonár, y lá respuestá 

inmunitáriá desencádenádá hán sido identificádos como importántes mecánismos en lá 

fisiopátologí á de lá COVID-19 14. 

Lá estimulácio n de mácro fágos u otro `presentádor de ántí genos' produce lá liberácio n de 

citocinás proinflámátoriás: interleucinás (IL-1, IL-6, IL-8), fáctor de necrosis tumorál (TNF), 

interfero n-gámmá (IFN) y fáctor áctivádor de pláquetás (PAF). Lás citocinás tienen un pápel 

relevánte en lá ápáricio n del ‘sí ndrome de respuestá inflámátoriá siste micá’ y otrás 

cárácterí sticás clí nicás de COVID-19, y está n támbie n en el centro del desárrollo de lá 

inflámácio n 14. Cuándo el SARS-CoV-2 infectá el cuerpo, lá respuestá inflámátoriá juegá un 

pápel ántivirál, pero lá fuerte tormentá de citocinás debido á un desequilibrio en lá 

respuestá puede cáusár un dán o enorme á los pácientes. Por lo tánto, lá ádopcio n de 
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estrátegiás que suprimán eficázmente lá tormentá de citocinás es uná ví á esenciál párá 

prevenir el deterioro de los pácientes con COVID-19 y sálvár lá vidá de los pácientes, lo cuál 

es de grán importánciá párá el trátámiento de los pácientes crí ticos y lá reduccio n de lá tásá 

de mortálidád 14. 

Los ántágonistás de leucotrienos (LTRA) tienen uná áccio n broncodilátádorá e inhiben lá 

inflámácio n de lás ví ás respirátoriás, lo que resultá en uná mejorá de los sí ntomás de ásmá 

y de lá rinitis ále rgicá. En el ásmá mejorán lá funcio n respirátoriá, lá frecuenciá de inhálácio n 

del ágonistá β2 inháládo, lá inflámácio n de lás ví ás respirátoriás, lá hiperreáctividád de lás 

ví ás respirátoriás, lá dosificácio n de corticoides inháládos, y reduce lás exácerbáciones 19. 

El montelukást bloqueá lá áccio n de sustánciás como los leucotrienos C4, D4 y E4 áctuándo 

sobre el receptor CysLT1 á nivel de los pulmones y bronquios, unie ndose á e l. Ello reduce lá 

broncoconstriccio n cáusádá por los leucotrienos resultándo en menor inflámácio n 20-22. El 

montelukást átenuo  de mánerá eficáz tánto lá inflámácio n pulmonár inducidá por 

lipopolisácá ridos en un modelo de ráto n con SDRA, como en neutro filos humános 21. 

Recientemente, distintás publicáciones refuerzán el posible uso del montelukást en lá fáse 

águdá de lá COVID-19 por un posible efecto ántiví rico y ántiinflámátorio 23-25. 

Lá importánciá de lá pándemiá de COVID-19 con su álto costo humánitário y econo mico, y 

el consiguiente áumento de COVID-19 persistente, requiere urgentemente terápiás efectivás 

párá reducir lás complicáciones ásociádás á está infeccio n. A mediádos de máyo de 2020, 

nácio  lá red ‘COVID19 Persistente’ en Cátálun á, colectivo de áfectádás y áfectádos 

persistentes por lá COVID19, que ágrupá áctuálmente má s de 2.000 personás 29. 

Posteriormente se constituyeron otros grupos de pácientes á nivel de Espán á (COVID19 

persistente, Covid persistente Mádrid, Covid persistente Andálucí á) y en otros páí ses (Itáliá, 

Fránciá, Ingláterrá, USA, etc). Ante lá necesidád de ábordár lá sintomátologí á de estos 

pácientes y despue s de revisár lás diferentes opciones terápe uticás disponibles, desde 

márzo de 2020 se há utilizádo como uso fuerá de indicácio n el Montelukást á dosis de 10 

mg/dí á en álgunos pácientes, con buenos resultádos, comentádos recientemente en uná 

publicácio n de uná serie de cásos30: se inicio  trátámiento empí rico con montelukást á dosis 

de 10 mg/dí á duránte 28 dí ás á 12 pácientes, todás ellás mujeres, con COVID-19 confirmádá 

por PCR con sí ntomás de má s de un mes de evolucio n desde el inicio de lá clí nicá. Se reálizo  

seguimiento telefo nico párá eváluár lá mejorá de lá clí nicá con uná escálá nume ricá del 0 ál 

100 á lás 3 semánás de inicio del trátámiento. Se observo  uná mejorí á tánto de lá 

sintomátologí á (disneá, dolor torá cico, málestár, tos secá, y sí ntomás násáles) como de lá 

reincorporácio n á lá áctividád láborál. 

Ante estos dátos, y dádá lá pláusibilidád del beneficio de los ántileucotrienos en reducir lá 

cáscádá de citoquinás del proceso de inflámácio n producidá en lá infeccio n por SARS-CoV-

2, se plánteá el ensáyo clí nico E-SPERANZA COVID, con lá finálidád de demostrár lá eficáciá 

de montelukást frente á plácebo, en lá mejorá de lá cálidád de vidá de lá sintomátologí á 

respirátoriá en pácientes con COVID persistente (> 4 semánás). 
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8. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

Objetivo principal:  

Cálidád de vidá de lá sintomátologí á respirátoriá segu n lá escálá CAT á lás 4 semánás de 

iniciár el trátámiento. Se trátá de uná escálá áutoádministrádá válidádá párá cuántificár y 

monitorizár el impácto de lá EPOC en el bienestár y lá vidá diáriá. Constá de 8 í tems (de 0 á 

5 puntos), y uná puntuácio n totál de 0-40 (0–9 leve, 10–20 moderádá, 21–30 severá y 31–

40 muy severá). Se considerá clí nicámente significátivá uná diferenciá de 2 o má s puntos en 

el estádo de sálud. 

Objetivos secundarios:  

Eváluár si los pácientes trátádos con montelukást muestrán uná mejorá respecto los 

trátádos con plácebo párá lás siguientes váriábles secundáriás: 

• Cápácidád ál esfuerzo segu n el 1min sit-to-stánd test: nº de repeticiones reálizádás. 
• Desáturácio n de O2 ≥ 4% con el esfuerzo (1min sit-to-stánd test). 
• Grádo de áfectácio n funcionál post-COVID-19. 
• Asteniá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Cefáleá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Confusio n mentál segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Ageusiá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Anosmiá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Nu mero de consultás relácionádás con clí nicá COVID-19 en átencio n primáriá 

(presenciáles y no presenciáles, servicios sánitários pu blicos y/o privádos) segu n 
interrogátorio y revisio n de historiá clí nicá duránte el periodo de estudio. 

• Nu mero de visitás á urgenciás en átencio n primáriá relácionádás con clí nicá COVID-
19 (servicios sánitários pu blicos y/o privádos) segu n interrogátorio y revisio n de 
historiá clí nicá duránte el periodo de estudio. 

• Nu mero de visitás á urgenciás hospitáláriás relácionádás con clí nicá COVID- 19 
(servicios sánitários pu blicos y/o privádos) segu n interrogátorio y revisio n de 
historiá clí nicá duránte el periodo de estudio 

• Nu mero de ingresos hospitálários relácionádos con clí nicá COVID-19 duránte el 
periodo de estudio. 

• Mortálidád 
• Dí ás de incápácidád láborál tránsitoriá por motivos relácionádos con el COVID-19 

duránte el periodo de estudio. 
• Adherenciá á lá medicácio n. 
• Cálidád de vidá de lá sintomátologí á respirátoriá segu n lá escálá CAT ál mes de 

finálizár el trátámiento. 

9. PLAN DEL ESTUDIO 

9.1 DISEÑO DEL ESTUDIO Y DESCRIPCIÓN DEL PLAN DEL ESTUDIO 

Ensáyo clí nico áleátorizádo fáse III, de grupos párálelos, doble ciego y multice ntrico, que 

compárá el trátámiento con 10 mg de montelukást ál dí á duránte 4 semánás respecto á 

plácebo en lá mejorá de lá cálidád de vidá de pácientes áfectádos por COVID persistente con 

sintomátologí á respirátoriá, con disneá como sí ntomá predominánte.  

Nu mero de pácientes á incluir: 284 (142 por grupo). 
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9.2 DISCUSIÓN DEL DISEÑO DEL ESTUDIO Y DE LA ELECCIÓN DE LOS 

CONTROLES 

Ensáyo clí nico fáse III, áleátorizádo y doble ciego párá eváluár lá eficáciá de montelukást 

frente á plácebo en lá mejorá de lá cálidád de vidá en pácientes con infeccio n por SARS-CoV-

2 con clí nicá respirátoriá persistente leve-moderádá. 

En este ensáyo no háy perí odo de preinclusio n o lávádo. Lá áleátorizácio n y dispensácio n 

del trátámiento se reálizárá  en lá mismá visitá de inclusio n. Los pácientes no podrá n iniciár 

el trátámiento hástá que se les háyá obtenido lá muestrá de sángre párá lá ánálí ticá básál, lá 

cuál se prográmá duránte lá visitá de inclusio n párá que seá reálizádá en lás siguientes 24-

48h. El periodo de trátámiento será  de 28 dí ás y se reálizárá  uná llámádá de seguimiento á 

los 28 dí ás de finálizár el trátámiento (2 meses desde el inicio del trátámiento) párá revisár 

sí ntomás clí nicos y finálizár el estudio. 

Se utilizá plácebo como compárádor. Se há preferido plácebo á un compárádor áctivo debido 

á lá fáltá de evidenciá existente párá el trátámiento de este perfil de pácientes con sí ntomás 
persistentes. Lá dosis y páutá utilizádá de lá medicácio n en estudio es lá recomendádá y 

utilizádá en lá prá cticá clí nicá hábituál en los pácientes ásmá ticos. 

9.3 SELECCIÓN DE LA POBLACIÓN EN ESTUDIO 

9.3.1 Criterios de inclusión 

Se buscáron pácientes con uná infeccio n por SARS-CoV-2, demostrádá á pártir de un test, 

que posteriormente á lá fáse águdá de lá enfermedád siguierán mostrándo sí ntomás de 

formá persistente, especiálmente respirátorios, con disneá como sí ntomá principál, má s állá  

de 1 mes y de lá infeccio n. A continuácio n, se detállán los criterios de inclusio n estáblecidos: 
 

á) Individuos ≥18 y ≤ 80 án os con infeccio n por SARS-CoV-2 (determinácio n pruebá de 
deteccio n de SARS-CoV-2 positivá (RT-PCR, test ántige nico o equiválente < 10 dí ás 
desde el inicio de los sí ntomás) átendidos en Atencio n Primáriá.  

b) Sintomátologí á respirátoriá persistente (má s de 1 y menos de 12 meses de evolucio n)  
c) Disneá leve-moderádá: puntuácio n ál comienzo del estudio segu n escálá Medicál 

Reseárch Council modificádá (mMRC) de 1 á 3 (Anexo 5).  
d) El páciente áceptá párticipár en el estudio y tomár lá medicácio n ásignádá duránte lás 4 

semánás.  
e) Firmá el consentimiento informádo.  

9.3.2 Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusio n estáblecidos buscábán excluir pácientes de especiál grávedád, ásí  

como támbie n pácientes con pátologí á respirátoriás de báse, previás á lá infeccio n por SARS-

CoV-2. Los pácientes que presentáron álguno de los criterios listádos á continuácio n no 

fueron incluidos en el estudio: 

á) Criterios de grávedád: fiebre > 38ºC, sáturácio n O2 <93%. 

b) Pácientes con neumoní á en fáse águdá/subágudá por SARS-Cov-2. 

c) Pácientes que hán requerido ingreso hospitálário por SARS-Cov-2. 

d) Enfermedád respirátoriá cro nicá: Enfermedád Pulmonár Obstructivá Cro nicá (EPOC), 

ásmá, bronquiectásiás, fibrosis pulmonár, sí ndrome de lá ápneá obstructivá del suen o 

(SAOS), insuficienciá respirátoriá cro nicá por cuálquier cáusá, oxigenoterápiá 

domiciliáriá. 
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e) Uso de montelukást o záfirlukást ≤ 30 dí ás previos á lá inclusio n. 

f) Uso de gemfibrozilo. 

g) Hipersensibilidád ál montelukást, intoleránciá á lá láctosá o á cuálquierá de los 

excipientes del trátámiento de ensáyo. 

h) Neoplásiá máligná áctivá, trátámiento con quimioterápiá áctuál o reciente (<6 meses). 

i) Antecedentes me dicos de infeccio n por el Virus de lá Inmunodeficienciá Humáná (VIH) 

o cuálquier estádo inmunocomprometido gráve. 

j) Pácientes que hán estádo en un ensáyo clí nico los 30 dí ás previos ál estudio. 

k) Embárázo o plánificácio n de embárázo. 

l) Mádre en periodo de láctánciá. 

m) Cuálquier otrá condicio n por lá que, á juicio del investigádor principál, se considere que 

el sujeto no podrá  reálizár los procedimientos de ensáyo. 

9.3.3 Criterios para la discontinuación y substitución de los pacientes retirados 

Los pácientes podí án retirár voluntáriámente su consentimiento párá párticipár en el 

estudio por cuálquier motivo y en cuálquier momento, sin tener que dár explicáciones. El 

trátámiento de estudio se suspendí á y no se llevábán á cábo má s eváluáciones. 

Los sujetos que se retirásen voluntáriámente del estudio no erán reemplázádos. 

Los dátos obtenidos hástá lá retirádá del páciente fueron incluidos en el áná lisis siempre y 

cuándo el páciente no mánifestáse lo contrário en el momento de lá retirádá. 

9.4. TRATAMIENTOS EN ESTUDIO 

9.4.1. Tratamientos administrados 

Uná vez el páciente erá incluido en el ensáyo, se áleátorizábá á uno de los dos grupos de 

estudio. Cádá grupo de trátámiento consistí á en lá ádministrácio n de 1 cá psulá ál dí á 

(medicámento en investigácio n o plácebo) duránte 28 dí ás. Los pácientes no podí án iniciár 

el trátámiento de estudio hástá que se les hábí á reálizádo lá ánálí ticá sánguí neá básál. 

Experimental → montelukást 10 mg, ví á orál uná vez ál dí á, por lá noche, duránte 4 semánás 

Control → plácebo, ví á orál, uná vez ál dí á, por lá noche, duránte 4 semánás 

9.4.2. Detalles del producto en investigación 

9.4.2.1. Tratamientos experimentales 

Montelukást 10 mg, frásco de 28 cá psulás. 1 cá psulá ál dí á, ví á orál, por lá noche, duránte 4 

semánás. Los comprimidos comerciáles de montelukást 10mg se envásáron en cá psulás, con 
el fin de presentár el mismo áspecto que el plácebo y gárántizár el doble ciego.  

9.4.2.2. Tratamiento control 

Plácebo (celulosá microcristáliná), c.s.p 0.42g, frásco de 28 cá psulás. 1 cá psulá ál dí á, ví á 

orál, por lá noche, duránte 4 semánás.  

9.4.3. Método de asignación de los pacientes a los grupos de tratamiento 

El listádo de áleátorizácio n fue reálizádo por un estádí stico no implicádo en el reclutámiento 

con un prográmá estádí stico en bloques de 4 trátámientos, en uná proporcio n de ásignácio n 
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1:1. Lá distribucio n fue reálizádá por bloques con el fin de ásegurár lá proporcionálidád de 

trátámientos entre centros. 

El listádo de áleátorizácio n se proporciono  ál Servicio de Fármáciá del Hospitál de Bellvitge, 

quien ácondiciono  y etiqueto  los trátámientos de ensáyo ácordes á este. Cádá trátámiento 

fue identificádo con un co digo u nico. Posteriormente se distribuyo  lá medicácio n á los 

centros á tráve s del Servicio de Fármáciá de Atencio n Primáriá de Costá de Ponent. Los 

centros disponí án de medicácio n en orden secuenciál, y debí án ádministrár el co digo má s 

bájo disponible. Este co digo de medicácio n dispensádo ál páciente erá ánotádo en el 

formulário de dispensácio n de medicácio n y en el CRD. 

9.4.4. Selección de las dosificaciones en el estudio 

Dosis de 10 mg por comprimido. Mismá dosis que el enváse comerciál áutorizádo. 

9.4.5. Selección y cronología de la pauta para cada paciente 

Todos los pácientes recibí án el mismo enváse enmáscárádo con 28 comprimidos.  

9.4.6. Descripción del ciego 

Estudio doble ciego. Con el fin de gárántizár el enmáscárámiento, se ácondiciono  el 

trátámiento experimentál (montelukást) y plácebo párá que presenten el mismo áspecto. El 

enmáscárámiento del medicámento en investigácio n y el plácebo se reálizo  mediánte el uso 

del mismo enváse y mismá ápárienciá. 

9.4.7. Terapia principal y terapias concomitantes 

No se permití á el uso de montelukást o záfirlukást ≤ 30 dí ás previos á lá inclusio n. Ni duránte 

el tránscurso del estudio, má s állá  del trátámiento recibido segu n áleátorizácio n. 

Por otrá párte, segu n fichá te cnicá el montelukást puede interáccionár con otros 

medicámentos, por ser sustráto de CYP 2C8 y en menor medidá de 2C9 y 3A4. No se esperá 

que lás interácciones en el ádulto seán clí nicámente relevántes, á excepcio n de lá interáccio n 

con gemfibrozilo, que podrí á producir un incremento de 4,4 veces lá dosis de montelukást. 

Por este motivo el gemfibrozilo fue designádo como medicácio n prohibidá en el estudio. 

Desde lá inclusio n del páciente en el ensáyo hástá su finálizácio n, se registráron todos los 

trátámientos concomitántes recibidos y su motivo. Lá ádministrácio n de todá lá medicácio n 

concomitánte se registro  en lá seccio n de “Anexos – Medicácio n concomitánte” del cuáderno 

de recogidá de dátos (CRD). 

No procedio  definir medicácio n de rescáte. 

9.4.8. Cumplimiento del tratamiento 

Lá ádherenciá ál trátámiento se eváluábá duránte los contáctos de seguimiento semánál y 

posteriormente se confirmábá con lá devolucio n del enváse por párte de los pácientes 

duránte lá u ltimá visitá presenciál á dí á 28, coincidiendo con lá finálizácio n del trátámiento.  
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9.5. VARIABLES DE EFICACIA Y SEGURIDAD 

9.5.1. Medidas de eficacia y seguridad valoradas y cronograma 

9.5.1.1. Eficacia 

Váriáble Principál: 

Cálidád de vidá de lá sintomátologí á respirátoriá segu n lá escálá CAT á lás 4 semánás de 
iniciár el trátámiento. Se trátá de uná escálá áutoádministrádá válidádá párá cuántificár y 
monitorizár el impácto de lá EPOC en el bienestár y lá vidá diáriá. Constá de 8 í tems (de 0 á 
5 puntos), y uná puntuácio n totál de 0-40 (0–9 leve, 10–20 moderádá, 21–30 severá y 31–
40 muy severá). Se considerá clí nicámente significátivá uná diferenciá de 2 o má s puntos en 
el estádo de sálud. 

Váriábles Secundáriás: 

• Cápácidád ál esfuerzo segu n el 1min sit-to-stánd test: nu mero de repeticiones 
reálizádás. 

• Desáturácio n de O2 ≥ 4% con el esfuerzo (1min sit-to-stánd test). 
• Grádo de áfectácio n funcionál post-COVID-19. 
• Asteniá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Cefáleá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Confusio n mentál segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Ageusiá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Anosmiá segu n escálá de Likert de 10 puntos. 
• Nu mero de consultás relácionádás con clí nicá COVID-19 en átencio n primáriá 

(presenciáles y no presenciáles, servicios sánitários pu blicos y/o privádos) segu n 
interrogátorio y revisio n de historiá clí nicá duránte el periodo de estudio. 

• Nu mero de visitás á urgenciás en átencio n primáriá relácionádás con clí nicá COVID-
19 (servicios sánitários pu blicos y/o privádos) segu n interrogátorio y revisio n de 
historiá clí nicá duránte el periodo de estudio. 

• Nu mero de visitás á urgenciás hospitáláriás relácionádás con clí nicá COVID- 19 
(servicios sánitários pu blicos y/o privádos) segu n interrogátorio y revisio n de 
historiá clí nicá duránte el periodo de estudio 

• Nu mero de ingresos hospitálários relácionádos con clí nicá COVID-19 duránte el 
periodo de estudio. 

• Mortálidád 
• Dí ás de incápácidád láborál tránsitoriá por motivos relácionádos con el COVID-19 

duránte el periodo de estudio. 
• Cálidád de vidá de lá sintomátologí á respirátoriá segu n lá escálá CAT ál mes de 

finálizár el trátámiento. 

*Lás váriábles de ingreso hospitálário y mortálidád no se hán podido válorár debido á que 
no hán ocurrido episodios de este tipo á ningu n páciente duránte el tránscurso del estudio. 

 

9.5.1.2. Tolerabilidad y seguridad 

Variables de tolerabilidad y seguridad:  

• Adherenciá ál trátámiento 
• Nu mero de ácontecimientos ádversos gráves. 
• Nu mero de ácontecimientos ádversos no gráves relácionádos con lá medicácio n de 

estudio. 
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9.5.1.3. Cronograma 

Visita inicial: presencial. Día de inclusión (día 1). 

Los dátos básáles será n recogidos en lá consultá, por el propio me dico/enfermerá. Duránte 

lá citá con el me dico el páciente recibirá  informácio n sobre el estudio, se le informárá  sobre 

lá posibilidád de párticipár y, en cáso de estár interesádo, se le proporcionárá  el 

consentimiento informádo párá que lo leá y, en cáso de seguir interesádá, lo firme. Se 

revisárá  que el páciente cumple todos los criterios de inclusio n y ninguno de exclusio n y se 

le entregárá  lá medicácio n de estudio instruye ndole sobre co mo tomárlá. Se le comunicárá  

lá siguiente visitá de seguimiento presenciál y lá llámádá del dí á 7. 

Se eváluárá  lá cálidád de vidá de lá sintomátologí á respirátoriá (Escálá de cálidád de vidá 

cuestionário CAT), el grádo de disneá ál esfuerzo y desáturácio n de oxí geno medidá segu n 

escálá sit-to-stánd, el grádo de áfectácio n funcionál post-COVID-19 (Escálá de áfectácio n 

funcionál post-COVID-19) y lá evolucio n del resto de sí ntomás (ásteniá, cefáleá, confusio n 

mentál, ágeusiá, ánosmiá) mediánte escálá Likert 10 puntos. Se recogerá  el uso de 

medicácio n concomitánte. 

Se reálizárá  ánálí ticá básál, que incluye: hemográmá completo, electrolitos, funcio n renál, 

funcio n hepá ticá, proteí ná C-reáctivá, creátin quinásá, ferritiná, dí mero-D, pe ptido 

nátriure tico tipo B, ánticuerpos ánti nucleáres, ánticoágulánte lu pico, ánticuerpos ántiSARS-

CoV-2 IgG y IgM. 

 

Visitas telefónicas día 7 y 21 

Mediánte llámádá telefo nicá se eváluárá  lá cálidád de vidá de lá sintomátologí á respirátoriá 

(Escálá de cálidád de vidá cuestionário CAT), el grádo de áfectácio n funcionál post-COVID-

19 (Escálá de áfectácio n funcionál post-COVID-19) y lá evolucio n del resto de sí ntomás 

(ásteniá, cefáleá, confusio n mentál, ágeusiá, ánosmiá) mediánte escálá Likert 10 puntos. Se 

recogerá  el nu mero de visitás ál centro de sálud, urgenciás de átencio n primáriá y/u 

hospitáláriá, y hospitálizácio n desde lá visitá ánterior, ásí  como el uso de medicácio n 

concomitánte, eváluácio n de ácontecimientos ádversos y cumplimiento con lá medicácio n 

de estudio mediánte interrogátorio dirigido. 

 

Visitas presenciales día 14 y 28 

En lás visitás de seguimiento presenciáles se eváluárá  lá cálidád de vidá de lá sintomátologí á 

respirátoriá (Escálá de cálidád de vidá cuestionário CAT), el grádo de disneá ál esfuerzo y 

desáturácio n de oxí geno medidá segu n escálá sit-to-stánd, el grádo de áfectácio n funcionál 

post-COVID-19 (Escálá de áfectácio n funcionál post- COVID-19) y lá evolucio n del resto de 

sí ntomás (ásteniá, cefáleá, confusio n mentál, ágeusiá, ánosmiá) mediánte escálá Likert 10 

puntos. Se recogerá  el nu mero de visitás ál centro de sálud, urgenciás de átencio n primáriá 

y/u hospitáláriá, y hospitálizácio n desde lá visitá ánterior, ásí  como el uso de medicácio n 

concomitánte, eváluácio n de ácontecimientos ádversos y cumplimiento con lá medicácio n 

de estudio mediánte interrogátorio dirigido. 

En lá visitá de fin de trátámiento (dí á 28) se pedirá  ál páciente que devuelvá el frásco con lá 

medicácio n de estudio, y se procederá  á eváluár el grádo de cumplimiento támbie n mediánte 

recuento de cá psulás. 
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Visita telefónica post tratamiento día 56. 

Mediánte llámádá telefo nicá se eváluárá  lá cálidád de vidá de lá sintomátologí á respirátoriá 

(Escálá de cálidád de vidá cuestionário CAT), el grádo de áfectácio n funcionál post-COVID-

19 (Escálá de áfectácio n funcionál post-COVID-19) y lá evolucio n del resto de sí ntomás 

(ásteniá, cefáleá, confusio n mentál, ágeusiá, ánosmiá) mediánte escálá Likert 10 puntos. Se 

recogerá  el nu mero de visitás ál centro de sálud, urgenciás de átencio n primáriá y/u 

hospitáláriá, y hospitálizácio n desde lá visitá ánterior, ásí  como el uso de medicácio n y 

eváluácio n de ácontecimientos ádversos. 

9.5.2. Adecuación de las medidas 

En lá primerá visitá se explicábán lás pruebás/escálás que el páciente debí á completár 

duránte el estudio. Se procuro  que todás lás medidás y test reálizádos en un páciente fuerán 

reálizádos por el mismo profesionál duránte todo el seguimiento de este. 

Tabla 1  Esquema del estudio 

Visitas Visita 
inicial 

Visita  
telf. 

Visita 
 presencial 

Visita 
telf. 

Presencial  

(Fin tto) 

Telefónico 

 Fin de estudio 

Día 1 7 14 21 28 56 

Consentimiento informado X      

Elegibilidad (criterios de inclusión/exclusión) X      

Datos demográficos y hábito tabáquico X      

Antecedentes y medicación crónica* X      

Tratamientos pautados previamente para 

la enfermedad 
X      

Fecha de inicio de los síntomas X      

Fecha prueba de determinación SARS-CoV-

2      positiva 
X      

Exploración física ** X      

Analítica sanguínea X      

Aleatorización X      

Dispensación de la medicación de estudio X      

Escala de disnea mMRC X      

Escala de calidad de vida cuestionario CAT X X X X X X 

Grado de disnea al esfuerzo sit-to-stand X  X  X  

Escala de afectación funcional post-COVID-19 X X X X X X 

Sintomatología según escala Likert 10 puntos 

(astenia, cefalea, confusión mental, ageusia 

y  anosmia). 

X X X X X X 

Número de visitas centro de salud, urgencias 

de atención primaria y /u hospitalaria 
X X X X X X 

*ANTECEDENTES: Factores de riesgo cardiovascular: obesidad, hipertensión arterial (HTA), Diabetes Mellitus (DM), hipercolesterolemia. 
Enfermedad cardiovascular: cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular, artropatía periférica, insuficiencia cardíaca, fibrilación auricular. 
Otras patologías: tiroidea, enfermedad celíaca, patología autoinmune (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y otras artritis, síndrome 
Sjögren, enfermedad inflamatoria intestinal y colitis ulcerosa), abortos de repetición.  
** EXPLORACIÓN FÍSICA: Temperatura, saturación de oxígeno, frecuencia respiratoria.  

***Día 28 recuento de cápsulas 
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9.5.3. Variable principal de eficacia 

Lá váriáble principál escogidá párá el ensáyo fue lá Escálá CAT (COPD Assessment Test) párá 

medir lá cálidád de vidá de los pácientes con COVID Persistente. Su puntuácio n generál 

oscilá entre 0 y 40, mediánte responder 8 preguntás de 0 (no áfectácio n) á 5 (áfectácio n 

má ximá). Lás puntuáciones má s áltás indicán que lá EPOC tiene un máyor impácto en lá 

sálud y bienestár generál del páciente. El CAT se correlácioná con lá estrátegiá de lá 

Iniciátivá Globál párá lá Enfermedád Pulmonár Obstructivá (GOLD), que describe un plán 

básádo en evidenciá párá eváluár y trátár lá EPOC. Se considero  oportuno utilizár dichá 

escálá por el silogismo con lá fáltá de áire que sufren los pácientes con sintomátologí á 

respirátoriá persistente despue s de uná infeccio n por SARS-CoV-2 despue s de superár lá 

fáse águdá de lá COVID-19. 

9.5.4. Medidas de la concentración del fármaco 

No Procede. 

9.6. GARANTÍA DE CALIDAD 

Párá poder gárántizár lá cálidád de los dátos, el promotor ádopto  un plán de monitorizácio n 
con lás siguientes medidás: 

• Reálizácio n de uná visitá de inicio en cádá centro, explicándo el ensáyo, lás buenás 
prá cticás clí nicás y háciendo un entrenámiento de co mo utilizár el CRD. 

• Seguimiento online por párte del monitor de todos los dátos introducidos en el CRD. 

• Reálizácio n de visitás de monitorizácio n á todos los centros, revisándo lá consistenciá 
de los dátos y el seguimiento de lás buenás prá cticás clí nicás por párte de los 
investigádores. Documentácio n de hállázgos mediánte informes de monitorizácio n. 

• Reálizácio n de visitás de cierre en cádá centro. 

9.7. ANÁLISIS ESTADÍSTICOS DEFINIDOS EN EL PROTOCOLO Y 

DETERMINACIÓN DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA 

9.7.1. Plan de análisis estadístico 

Lá eváluácio n de lá eficáciá se há básádo principálmente en el áná lisis por intencio n de 

trátár (ITT) de tál mánerá que cuálquier evento en cuálquier páciente se incluirá  en el grupo 

ál que se ásigno  ál ázár ál páciente, y el áná lisis por protocolo (PP) se utilizárá  como un 

áná lisis secundário. 

Iniciálmente se reálizo  un áná lisis descriptivo de los resultádos obtenidos. El áná lisis 

descriptivo se expresárá  mediánte lá mediá y desviácio n está ndár párá lás váriábles 

cuántitátivás y en frecuenciá ábsolutá y frecuenciá relátivá párá lás váriábles cuálitátivás, 

con sus respectivos interválos de confiánzá ál 95% (IC 95%). 

Se ánálizo  lá ásociácio n entre tomá o no de Montelukást mediánte áná lisis biváriánte de lás 
distintás váriábles básáles recogidás segu n ásignácio n á los grupos de tomá o no de 
montelukást. Se utilizo  el test de Wilcoxon párá lá compárácio n de váriábles cuántitátivás, y 
el test chi-cuádrádo párá lá compárácio n de váriábles cuálitátivás (o el test de Fisher en cáso 
de distribuciones extremás en lás táblás cruzádás). En todás lás compáráciones se considero  
un nivel de significácio n de 5%. 
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9.7.2. Justificación del tamaño de la muestra 

En los dátos publicádos por Wáng et ál. párá eváluár uná intervencio n en pácientes EPOC 
estábles [Wáng et ál. Observátion of the curátive effect of device-guided rehábilitátion on 
respirátory function in stáble pátients with chronic obstructive pulmonáry diseáse. 
Medicine 2019;98(8): e14034. doi:10.1097/MD.0000000000014034], se observo  uná 
desviácio n está ndár comu n ponderádá de lá puntuácio n CAT de 5.69. 

Párá reálizár un estudio de superioridád de montelukást frente á plácebo con un áná lisis 
por intencio n de trátámiento, básándo el cá lculo muestrál en estos dátos, áceptándo un 
riesgo álfá de 0,05 y un riesgo betá inferior ál 0,2 en un contráste biláterál, se requieren, 
párá detectár lá diferenciá en puntuáciones ál seguimiento de 2 unidádes, 142 individuos en 
el grupo trátámiento y 142 en el grupo control (ásumiendo uná tásá de pe rdidás de 
seguimiento del 10%). 

9.8. CAMBIOS EN EL DESARROLLO DEL ESTUDIO O EN LOS ANÁLISIS 

PLANIFICADOS 

El u nico cámbio destácáble fue lá modificácio n de unos de los criterios de inclusio n uná vez 

iniciádá lá cáptácio n de pácientes. Aproximádámente un mes má s tárde del inicio de lá 

inclusio n, se estimo  oportuno modificár el criterio de inclusio n b). 

Iniciálmente: “Sintomátologí á respirátoriá persistente (má s de 1 y menos de 3 meses de evolucio n)” 
Modificácio n: “Sintomátologí á respirátoriá persistente (má s de 1 y menos de 12 meses de evolucio n)” 

Lá modificácio n de este criterio se debio  á que lá máyorí á de los investigádores y dátos del 

momento indicábán que el perfil de páciente que querí ámos reclutár párá el estudio erá 

propio especiálmente de lás primerás olás de COVID y no tánto de lás u ltimás que estábán 

áfectándo en áquel momento. Este cámbio fácilito  lá cáptácio n de pácientes párá el estudio. 

Este mismo hecho má s ádelánte propicio  que no hubierá nuevos pácientes párá reclutár con 

lás nuevás cepás de SARS-CoV-2, lás cuáles disminuyeron notáblemente lá incidenciá de 

COVID persistente ásociádo á sintomátologí á respirátoriá. 

Respecto ál áná lisis, puesto que no fue posible álcánzár el támán o muestrál deseádo, no se 

considero  oportuno reálizár el áná lisis de resultádos con lá poblácio n por protocolo por lá 

bájá cifrá de pácientes reclutádos. 

10. POBLACIÓN EN ESTUDIO 

10.1. SUJETOS RECLUTADOS 

En totál se propuso lá párticipácio n á 87 pácientes que ácudieron ál centro de átencio n 

primáriá áfectos por su sintomátologí á persistente despue s de háber pásádo lá fáse águdá 

de lá COVID-19, de los cuáles u nicámente 1 no ácábo entrándo en el ensáyo por háber estádo 

hospitálizádo previámente, de modo que cumplí á con uno de los criterios de exclusio n. Lá 
muestrá finál de sujetos reclutádos y áleátorizádos fue de 86 pácientes. Estos pácientes 

constituyeron lá poblácio n ITT y lá poblácio n de seguridád. 

En totál discontinuáron del estudio 11 pácientes, de los cuáles 9 fueron pe rdidás de 

seguimiento y 2 fueron retirádos debido á efectos secundários ál trátámiento. 

En lá siguiente táblá se detállá el reclutámiento de pácientes en los diferentes centros 

párticipántes ál estudio, ásí  como en el diágrámá de flujo de lá distribucio n de pácientes. 
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Tabla 2  Inclusión pacientes por centro 

Centro Pacientes 
evaluados 

Pacientes 
aleatorizados 

Pacientes 
completados 

Pacientes 
discontinuados 

CAP 17 de Setembre  5 5 4 1 
CAP Just Oliveras 13 13 9 4 
CAP Molí Nou 6 6 6 0 
CAP Camps Blancs 0 0 0 0 
CAP Can Moritz 12 12 10 2 
CAP Corbera 2 2 2 0 
CAP El Pla 10 10 8 2 
CAP Vinyets 2 2 2 0 
CAP Montnegre 2 2 2 0 
CAP Raval Nord 3 3 2 1 
CAP Maria Bernades 1 1 1 0 
CAP Amadeu Torner 2 2 2 0 
CAP Florida 4 3 3 0 
CAP Martí i Julià 2 2 2 0 
CAP La Sagrera 1 1 1 0 
CAP El Maresme 1 1 1 0 
CS Arrabal 21 21 20 1 
TOTAL 87 86 75 11 

 

  Figura 1  Flowchart 
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10.2. DESVIACIONES DE PROTOCOLO 
 

Tabla 3 Listado de desviaciones de protocolo 

Código 
Paciente  

Fecha 
 

Desviación 

 
184-10 
 

 
08/11/2022 

En lá visitá básál se dispensá por error el trátámiento 024 (que está  á 
punto de cáducár). Se comentá con lá investigádorá, quie n confirmá 
que fue un error. Se lo comunicáron ál páciente, que áu n no hábí á 
tomádo ningu n comprimido. El páciente devuelve el trátámiento 024 
y se le dispensá el 299 con fechá de válidez vigente.   

187-2 07/06/2022 Lás visitás de seguimiento no se ádecuáron á lá fechá de inicio de 
trátámiento. Se recordo  á los investigádores que deben ádecuárse 
siempre lás visitás de seguimiento á lá fechá de inicio del trátámiento. 

187-4 12/09/2022 Se dispenso  por error el trátámiento 273, que devolvio  vácí o el 
páciente 187-3. Al dárse cuentá de ello ál momento de iniciár el 
trátámiento, el páciente 187-4 devolvio  el enváse vácí o y se le 
dispenso  entonces el trátámiento 276. Se ádáptáron lás visitás ál 
cálendário del estudio á fechá de inicio del trátámiento. 

190-3 08/07/2022 
14/07/2022 
21/07/2022 
28/07/2022 
25/08/2022 

Lás visitás de seguimiento de los dí ás 7, 14, 21, 28 y 56 se reálizáron 
en funcio n de lá fechá de inclusio n y no segu n fechá de lá ánálí ticá 
básál. Se recordo  á los investigádores que el cálendário de visitás debe 
ir en funcio n de lá fechá de inicio del trátámiento, justo despue s de 
reálizárse lá extráccio n de sángre párá lá ánálí ticá básál. 

190-2 
190-3 
190-4 

09/06/2022 
01/07/2022 
19/12/2022 

A estos pácientes no se les dispenso  el co digo de trátámiento má s bájo, 
áfectándo ásí  ál orden estáblecido del listádo de áleátorizácio n. Se 
recordo  á los investigádores que debí án dispensár lá medicácio n en 
orden creciente y que debí án dispensár siempre el co digo de 
trátámiento má s bájos. 

180-4 05/04/2022 No se encontro  el consentimiento informádo (CI) del estudio principál 
de este páciente. En el Archivo del Investigádor (AI) sí  que se 
encuentrá el CI del subestudio. El páciente no podrí á párticipár en el 
subestudio, si no hubierá consentido el estudio principál. Ademá s, en 
lá historiá clí nicá constá que ácepto párticipár en el estudio, constá su 
párticipácio n y seguimiento. Se considerá que el páciente sí  consintio . 

226-1 07/06/2022 No se encontro  el consentimiento informádo (CI) del estudio principál 
de este páciente en el AI, pero sí  que está  árchivádo el CI del 
subestudio. El páciente no podrí á párticipár en el subestudio, si no 
hubierá consentido el estudio principál. Ademá s, en lá historiá clí nicá 
constá que ácepto párticipár en el estudio, constá su párticipácio n y 
seguimiento. Se considerá que el páciente sí  consintio  á párticipár. 

226-2 04/10/2022 Se le dispenso  por error lá medicácio n con co digo 154 (plácebo), el 
cuál cáduco  en ágosto de 2022. Se gestiono  lá devolucio n de está 
medicácio n del centro en Julio de 2022, pero por error se quedo  un 
enváse en el centro. Por error se dispenso  este co digo má s bájo en 
lugár de los nuevos enviádos con fechá de cáducidád vigente. Este 
hállázgo fue encontrádo cuándo yá hábí á finálizádo el trátámiento. El 
páciente no refirio  ningu n ácontecimiento ádverso duránte el estudio. 

177-6 13/06/2022 Lá visitá del Diá 28 se reálizo  14 dí ás ántes de lo previsto. Se áviso  á 
los investigádores de que deben cen irse ál cálendário de estudio. 
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11. RESULTADOS DE EFICACIA 

11.1 CONJUNTO DE DATOS ANALIZADOS 
 

El ensáyo finálizo  sin álcánzár el támán o de muestrá deseádo debido á lá imposibilidád de 
encontrár nuevos pácientes que cumplierán con los criterios de seleccio n del estudio. 
Se incluyeron 86 pácientes, áproximádámente un tercio de lá muestrá totál cálculádá, 43 
ásignádos ál grupo del plácebo y 43 ál grupo de trátámiento con montelukást, de los cuáles 
37 y 38 respectivámente, completáron el estudio y por los cuáles se dispone del todo el 
conjunto de váriábles y dátos.  
 
Duránte el tránscurso del estudio no se reálizo  lá áperturá del ciego en ninguná 
circunstánciá. Posteriormente ál cierre á lá báse de dátos, uná personá independiente á lá 
encárgádá del áná lisis de los dátos unifico  lá báse de dátos del estudio con el listádo de 
áleátorizácio n, mánteniendo áu n el ciego de los trátámientos como “A” y “B”. No fue hástá 
que se finálizo  con el áná lisis de los dátos del estudio y se dispuso del conjunto de los 
resultádos del ensáyo que se ábrio  del todo el ciego.   
 
El áná lisis de los resultádos se há reálizádo mediánte lá poblácio n por intencio n de trátár 
(ITT) incluyendo á todos los pácientes áleátorizádos. No se reálizáron posteriores áná lisis 
con lá poblácio n por protocolo (PP) debido á que lá muestrá finál de pácientes fue bástánte 
inferior á lá esperádá iniciálmente y cálculádá en el támán o muestrál. 
 

11.2 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y OTRAS  
 
Variables demográficas  
 
Del totál de 86 personás, 68 fueron mujeres (79.1%) y 18 hombres (20.9%), con uná 
mediáná de edád de 46.5 án os. No se detectáron diferenciás en cuánto á sexo por grupo de 
trátámiento (74.4% mujeres en plácebo y 83.7% en trátámiento; p=0.426), mientrás que sí  
se encontráron diferenciás en cuánto á lá edád entre los grupos de pácientes, siendo 
significátivámente máyores los pácientes ásignádos á plácebo (edád mediáná 51.0 [41.5, 
56.5]) respecto á los ásignádos á montelukást (45.0 [38.5, 49.0]; p=0.028). 
 

Tabla 4  Características demográficas 

 n analizada = 86 Placebo Montelukast p valor 

Edad (median [IQR]) 51.00 [41.50, 56.50] 45.00 [38.50, 49.00] 0.028 

Sexo (%) 
Femenino 32 (74.4%) 36 (83.7%) 

0.426 
Masculino 11 (25.6%) 7 (16.3%) 

 

Factores de la enfermedad  
 
Todos los pácientes áleátorizádos presentáron uná pruebá diágno sticá positivá de COVID en 
lá fáse águdá sin diferenciás en el tipo entre grupos (27.9% y 25.6 RT-PCR en grupo plácebo 
y montelukást respectivámente y 76.7% test rá pido de ántí genos en ámbos grupos. 
 
En el momento de lá inclusio n se eváluo  lá severidád de lá disneá segu n puntuácio n de lá 
escálá Medicál Reseárch Council modificádá (mMRC): Grádo 1 32.6% grupo plácebo y 23.3% 
grupo montelukást, Grádo 2 46.5% y 65.1% y Grádo 3 20.9% y 11.6% respectivámente, sin 
diferenciás entre grupos (p=0.208). Los grádos 1 y 4 erán motivo de exclusio n del estudio, 
yá que se pretendí á incluir disneá leve-moderádá. 
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Respecto á lá durácio n de lá enfermedád, el 56.1% en el grupo plácebo y el 51.2% en grupo 
montelukást presentábá menos de 6 meses de evolucio n desde el inicio de los sí ntomás 
(p=0.815). Se estimo  oportuno cálculár está váriáble puesto que se cámbio  el criterio de 
inclusio n de má ximo 3 meses de durácio n de los sí ntomás á hástá 12 meses de durácio n, con 
lo cuál lá temporálidád entre pácientes podí á ser bástánte diferente con el cámbio. 
 

Tabla 5  Criterios de inclusión, duración, estadio y gravedad de la enfermedad 

   n analizada Placebo Montelukast p valor 

Método diagnóstico COVID 86 N (%)  N (%)   

Prueba positiva RT-PCR  12 (27.9%) 11 (25.6%) 1.00 

Prueba positiva Test rápido antígenos  33 (76.7%) 33 (76.7%) 1.00 

Disnea según escala mMRC 86 N (%)  N (%)  0.208 

Grado 1  14 (32.6%) 10 (23.3%)  

Grado 2  20 (46.5%) 28 (65.1%)  

Grado 3  9 (20.9%) 5 (11.6%)  

Tiempo desde inicio síntomas  84 N (%)  N (%)  0.815 

< 6 meses 
 

23 (56.1%) 22 (51.2%) 
 

> 6 meses 
 

18 (43.9%) 21 (48.8%)  

 
Lá máyor párte de los pácientes presentáron uná áfectácio n funcionál post-COVID leve 
(46.5% grupo plácebo y 48.8% grupo montelukást Grádo 2 escálá PCFS) o moderádá (30.2% 
y 34.9% respectivámente Grádo 3), sin diferenciás significátivás entre grupos de 
trátámiento (p=0.827). 
 

Tabla 6  Grado de afectación funcional post-COVID-19 (PCFS) Visita Basal 

 n analizada = 86 Placebo Montelukast p valor 

Grado de afectación funcional post-COVID-19 (PCFS) N (%)  N (%)  0.827 

 GRADO 0: No tengo ninguna limitación para mis 
actividades habituales, ni tampoco ningún síntoma 

relacionado con la infección. 

1 (2.3%) 0 (0.0%) 
 

 GRADO 1: A pesar de que aún tengo algún síntoma, tengo 
limitaciones muy leves para mis actividades, ya que puedo 

hacer todas las actividades básicas de la vida diaria. 

7 (16.3%) 5 (11.6%)   

 GRADO 2: Padezco ciertas limitaciones en las actividades, 
ya que, a pesar que puedo hacer las actividades básicas de 

la vida diaria, ocasionalmente las debo evitar, reducir o 
espaciar en el tiempo 

20 (46.5%) 21 (48.8%) 
 

 GRADO 3: Padezco limitaciones moderadas en mis 
actividades, ya que no puedo hacer todas las actividades 

básicas de la vida diaria. A pesar de ello, puedo tener cura 
de mi mismo/a sin necesitar ayuda 

13 (30.2%) 15 (34.9%)   

 GRADO 4: Padezco limitaciones importantes en las 
actividades, ya que no puedo hacer las actividades básicas 
de la vida diaria, y dado que no soy capaz de tener cura de 

mi mismo/a, necesito la ayuda de otra persona 

2 (4.7%) 2 (4.7%) 
 

 
Los sí ntomás básáles ácompán ántes de COVID persistente má s frecuentes fueron lá ásteniá 
(90.7% en plácebo y 97.7% en montelukást), seguidos de lá cefáleá (76.2% y 62.8%) y lá 
confusio n mentál (69.8% en ámbos grupos). Estos mismos sí ntomás erán los descritos con 
máyor intensidád en el momento de puntuár lá escálá de Likert de 0-10: confusio n mentál 
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(7), ásteniá (7) y cefáleá (6) en ámbos grupos. No se detectáron diferenciás estádí sticámente 
significátivás ni en lá presentácio n ni intensidád de los sí ntomás entre grupos.  
Lá máyorí á de los pácientes mostrábán unos válores de temperáturá normáles sin fiebre. 
 

Tabla 7  Otros síntomas basales de COVID persistente 

  n analizada Placebo Montelukast p valor 

Presencia síntomas   N (%)  N (%)    

Tos 86 24 (55.8%) 24 (55.8%) 1.000 

Anosmia 86 12 (27.9%) 14 (32.6%) 0.814 

Astenia 86 39 (90.7%) 42 (97.7%) 0.357 

Cefalea 85 32 (76.2%) 27 (62.8%) 0.269 

Ageusia 86 7 (16.3%) 12 (27.9%) 0.298 

Confusión Mental 86 30 (69.8%) 30 (69.8%) 1.000 

Otros síntomas 84 32 (76.2%) 26 (61.9%) 0.238 

Intensidad síntomas   Median [IQR]  Median [IQR]    

Tos 48 5.00 [3.00, 7.00] 5.00 [4.00, 7.25] 0.802 

Anosmia 26 4.00 [3.00, 5.00] 6.00 [2.00, 7.75] 0.407 

Astenia 80 7.00 [6.00, 8.00] 7.00 [6.00, 8.00] 0.802 

Cefalea 59 6.00 [4.00, 7.00] 6.00 [4.00, 7.50] 0.736 

Ageusia 19 3.00 [2.50, 4.00] 3.00 [2.75, 6.25] 0.518 

Confusión Mental 59 7.50 [5.00, 8.00] 6.00 [6.00, 8.00] 0.558 

Otros síntomas 56 7.00 [5.50, 8.00] 8.00 [6.00, 8.00] 0.920 

Temperatura 84 36.3 [35.9, 36.6] 36.3 [35.8, 36.5] 0.200 

 
Lá reálizácio n del test 1 min sit-to-stánd permití á eváluár lá cápácidád de esfuerzo de los 
pácientes, lá cuál se podí á ver comprometidá debido á su condicio n de sí ntomás persistentes 
respirátorios con dificultádes ál reálizár esfuerzos debido á lá disneá presente. 
No se detectáron diferenciás en lá frecuenciá respirátoriá, nu mero de repeticiones o 
sáturácio n de oxí geno básál entre grupos. Se presentán los resultádos tánto en mediás como 
mediánás en lá Táblá 8. 
 

Tabla 8  Medidas en el esfuerzo basales prueba 1 min sit-to-stand 

  n analizada Placebo 
(n=43) 

Montelukast 
(n=43) 

p valor 

Frecuencia respiratoria 85 16.0 [14.5, 20.0] 16.0 [14.0, 20.0] 0.532 

Test 1min sit-to-stand test (realizado) 86 42 (97.7%) 43 (100.0%) 0.914 

  Median [IQR] Median [IQR]  

Número de repeticiones realizadas 85 19.0 [16.0, 23.8] 20.0 [16.0, 22.5] 0.815 

Valor inicial saturación O2 (%) 85 98.0 [97.0, 99.0] 98.0 [97.5, 99.0] 0.294 

Valor final saturación de O2 (%) 84 98.0 [96.0, 98.8] 98.0 [97.0, 98.0] 0.645 

Variación saturación O2  85 0.0 [0.00, 1.03] 0.00 [0.00, 1.01] 0.969 

  Mean (SD) Mean (SD)  

Número de repeticiones realizadas  85 20.5 (7.60) 19.1 (6.29) 0.372 

Valor inicial saturación O2 (%) 85 97.6 (1.69) 98.1 (1.03) 0.125 

Valor final saturación de O2 (%) 84 96.8 (2.35) 97.4 (1.40) 0.147 

Variación saturación O2  85 0.85 (1.89) 0.72 (1.47) 0.730 

Desáturácio n ≥ 4%  85 4 (9.5%) 1 (2.4%) 0.356 

 



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 29 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

Enfermedades concomitantes al inicio del ensayo 
No se observáron diferenciás básáles entre lás enfermedádes de intere s recogidás en el 
estudio. Destácá que un 46.5% de los pácientes en el grupo plácebo y un 32.6% en el grupo 
montelukást presentáron álgu n fáctor de riesgo cárdiovásculár, pero sin embárgo ningu n 
páciente presentábá ninguná de lás enfermedádes cárdiovásculáres recogidás. 
 

Tabla 9  Enfermedades concomitantes / relevantes al inicio del ensayo 
  n analizada Placebo Montelukast p valor 

Factores de riesgo cardiovascular   N (%)  N (%)    

Algún factor de riesgo cardiovascular 86 20 (46.5%) 14 (32.6%) 0.270 

Obesidad (IMC>30) 86 12 (27.9%) 10 (23.3%) 0.805 

Hipertensión arterial (HTA) 86 9 (20.9%) 2 (4.7%) 0.053 

Diabetes Mellitus (DM) 86 2 (4.7%) 0 (0.0%) 0.474 

Hipercolesterolemia*  86 13 (30.2%) 7 (16.3%) 0.202 

Enfermedades cardiovasculares   N (%)  N (%)    

Cardiopatía isquémica 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Enfermedad cerebrovascular 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Arteriopatía periférica 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Insuficiencia cardíaca 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Fibrilación auricular 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Otras patologías   N (%)  N (%)    

Patología tiroidea 86 4 (9.3%) 6 (14.0%) 0.737 

Enfermedad celíaca 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Patología autoinmune 86 1 (2.3%) 2 (4.7%) 1.000 

Abortos de repetición 86 1 (2.3%) 3 (7.0%) 0.609 

Otras patologías 86 11 (25.6%) 9 (20.9%) 0.799 

Ninguna otra patología 86 27 (62.8%) 26 (60.5%) 1.000 

* Hipercolesterolemia definida como colesterol> 200 mg/dl o tratamiento activo 
 
 

Tratamiento previo relevante para la enfermedad tratada en el estudio 
A pesár de que no está  del todo clárá lá evidenciá que lá vácunácio n contrá lá COVID-19 
puedá llegár á prevenir el desárrollo de sintomátologí á persistente, se considerá oportuno 
recoger lá informácio n del estádo vácunál de los pácientes, ásí  como támbie n si estábán 
recibiendo álgu n trátámiento en el momento de lá inclusio n párá trátár su sintomátologí á. 
No se detectáron diferenciás en el estádo vácunál o tipo de vácunás ádministrádás respecto 
á lá COVID, ni en el trátámiento áctuál párá lá COVID persistente. 
 
 

Tabla 10 Prevención y tratamiento de la COVID-19 en el inicio del ensayo 
  n analizada Placebo Montelukast p valor 

Vacuna COVID-19 administrada 86 N (%) N (%) 0.218 

No   1 (2.3%) 3 (7.0%)   

Si, 1 dosis 
 

4 (9.3%) 8 (18.6%) 
 

Si, 2 dosis   18 (41.9%) 20 (46.5%)   

Si, 3 dosis 
 

20 (46.5%) 12 (27.9%) 
 

Vacuna COVID-19 86 30 (69.8%) 29 (67.4%) 1.000 

 Pfizer - BioNTech 86 24 (55.8%) 19 (44.2%) 0.388 

 Moderna 86 3 (7.0%) 1 (2.3%) 0.609 

 AstraZeneca 86 0 (0.0%) 1 (2.3%) 1.000 

 Johnson & Johnson -Janssen 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Tiene fecha de 1a vacuna 86 42 (97.7%) 40 (93.0%) 0.609 

Tiene fecha de 2a vacuna 86 38 (88.4%) 32 (74.4%) 0.166 

Tiene fecha de 3a vacuna 86 20 (46.5%) 12 (27.9%) 0.118 

¿Toma algún tratamiento para la COVID? 80 9 (23.7%) 10 (23.8%) 1.000 
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Enfermedad previa relevante 
Se considero  relevánte recoger áquellos cásos que previámente hábí án presentádo 
pátologí ás áutoinmunes. U nicámente 3 pácientes del totál de los reclutádos hábí án 
presentádo previámente álguná pátologí á áutoinmune: lupus eritemátoso siste mico (1 
páciente), ártritis reumátoide (1 páciente), otrás (1 páciente). Los cásos de lupus 
eritemátoso siste mico y de ártritis reumátoide correspondí án á pácientes ásignádos en el 
grupo de intervencio n y el cáso de otrás pátologí ás áutoinmunes en el grupo control.   
 
Mantenimiento del tratamiento concomitante 
En lá Táblá 11 se detállán los trátámientos concomitántes má s frecuentes ál inicio del 
estudio. Lás páutás de estos trátámientos no fueron álterádás por el hecho de párticipár en 
el ensáyo. No se detectáron diferenciás significátivás entre grupos en cuánto á los diferentes 
trátámientos concomitántes. 
 

Tabla 11 Medicación concomitante al inicio del ensayo 

  n analizada Placebo Montelukast p valor 

Ansiolíticos 86 3 (7.0%) 4 (9.3%) 1.000 

Antibióticos 86 1 (2.3%) 1 (2.3%) 1.000 

Antidepresivos 86 10 (23.3%) 5 (11.6%) 0.256 

Antidiabéticos orales 86 3 (7.0%) 0 (0.0%) 0.240 

Antihistamínicos 86 2 (4.7%) 0 (0.0%) 0.474 

Antiinflamatorios no esteroideos 86 4 (9.3%) 3 (7.0%) 1.000 

Antiulceroso 86 3 (7.0%) 4 (9.3%) 1.000 

ARA II 86 5 (11.6%) 0 (0.0%) 0.065 

Beta bloqueantes 86 2 (4.7%) 1 (2.3%) 1.000 

Broncodilatadores inhalados 86 2 (4.7%) 3 (7.0%) 1.000 

Calcioantagonistas 86 1 (2.3%) 1 (2.3%) 1.000 

Corticoide oral 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Corticosteroides inhalados 86 2 (4.7%) 3 (7.0%) 1.000 

Diuréticos 86 3 (7.0%) 0 (0.0%) 0.240 

Estatinas 86 7 (16.3%) 4 (9.3%) 0.518 

Fibratos 86 1 (2.3%) 0 (0.0%) 1.000 

IECAs 86 5 (11.6%) 2 (4.7%) 0.430 

Insulina 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Opiáceos mayores 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Opiáceos menores 86 0 (0.0%) 1 (2.3%) 1.000 

Otros antihipertensivos 86 1 (2.3%) 1 (2.3%) 1.000 

Prebióticos 86 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 

Vitamina D 86 5 (11.6%) 2 (4.7%) 0.430 

Otros 86 17 (39.5%) 16 (37.2%) 1.000 

 
 

Otros factores que puedan afectar la respuesta al tratamiento  
No procede. 
 
 

Otras variables que puedan ser relevantes  
Se considerá relevánte el há bito tábá quico, yá que ál trátárse de uná pátologí á respirátoriá 
puede influir en los resultádos. No hubo diferenciás significátivás básáles entre los grupos. 
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Tabla 12  Tabaquismo 

 n analizada=86 Placebo Montelukast p valor 

Hábito Tabáquico N (%) N (%)  

Fumador activo 9 (20.9%) 7 (16.3%)   
 0.423 Exfumador (mínimo 1 año) 15 (34.9%) 21 (48.8%) 

Nunca fumador 19 (44.2%) 15 (34.9%) 

 

11.3 MEDIDAS DE CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO 

Lá ádherenciá ál trátámiento se váloro  mediánte interrogátorio en lás visitás de 

seguimiento, y con el recuento de lás cá psulás restántes duránte lá u ltimá visitá presenciál 

(Dí á 28), en lá que los pácientes devolví án el enváse de lá medicácio n. No fue posible hácer 

el recuento de lás cá psulás no tomádás en áquellos pácientes que no devolvieron el enváse, 

yá seá porque se olvidáron de tráerlo ál dí á de lá visitá o porque no ácudieron á ellá. 

Lá ádherenciá fue del 87.8% en el grupo de los pácientes ásignádos á plácebo y del 90% en 

el grupo del montelukást. 

Tabla 13 Adherencia tratamiento asignado 

 
Placebo Montelukast p valor 

Adherencia  N (%) 36 (87.8%) 36 (90.0%) 1.000 

Nº capsulas no tomadas Median [IQR] 1.00 [1.00, 1.00] 1.50 [1.00, 2.50] 0.348 

  Mean (SD) 1.20 (1.10) 2.00 (1.41) 0.391 

Envase medicación devuelto  N (%) 29 (72.5%) 32 (82.1%) 0.457 

Nº capsulas devueltas Median [IQR] 0.00 [0.00, 0.00] 0.00 [0.00, 0.00] 0.867 

  Mean (SD) 0.52 (1.45) 0.41 (1.07) 0.738 

 

11.4 RESULTADOS Y CONCLUSIONES SOBRE EFICACIA 

Lá váriáble principál, cálidád de vidá ásociádá á sintomátologí á respirátoriá segu n lá escálá 

CAT, presento  unos resultádos básáles prá cticámente iguáles entre grupos. Los válores 

básáles de ámbos grupos párá lá mediáná fueron de 17 sobre 40, mientrás que lá mediá fue 

ligerámente superior, sin mostrár diferenciás significátivás, en el grupo de montelukást que 

en el grupo plácebo, 16.65 (6.21) y 17.65 (6.54) respectivámente. En este sentido pudimos 

ásumir que lá cálidád de vidá básál de los pácientes entre ámbos grupos erá equiválente.  

Posteriormente, duránte lá visitá del dí á 28, coincidiendo con lá finálizácio n del trátámiento 

de estudio, se volvio  á recoger el resultádo de lá escálá CAT párá compárárlo con el básál. En 

lá Táblá 14 se recogen de formá detálládá todos los resultádos en mediás y mediánás, tánto 

sepárádos entre visitá básál y visitá dí á 28, como el cá lculo de lá diferenciá entre los mismos. 

Los resultádos obtenidos en cuánto á lá cálidád de vidá despue s de háber finálizádo el 

trátámiento de estudio mostráron uná mejorá estádí sticámente significátivá en el grupo de 

pácientes ásignádos ál grupo control trátádos con plácebo. Lás diferenciás encontrádás 

fueron estádí sticámente significátivás tánto párá los válores resultántes de lá escálá CAT en 

lá visitá del dí á 28, como en el cá lculo del cámbio entre está mismá visitá y los resultádos de 

lá visitá básál, tánto por lo que háce referenciá ál cámbio ábsoluto como ál cámbio relátivo. 

Si tenemos en cuentá que considerámos uná mejorá de por lo menos 2 puntos en lá escálá 

CAT, como uná mejorá clí nicámente significátivá, támbie n tenemos uná máyor proporcio n 
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de pácientes que muestrán está mejorá en el grupo plácebo en compárácio n ál grupo trátádo 

con montelukást, 69.8% y 46.5% respectivámente. Estos resultádos son consistentes con el 

hecho que lá mediá de reduccio n de lá puntuácio n entre ámbás visitás fue de 3 en el grupo 

de pácientes que recibieron plácebo y de 1 en el grupo trátádo con montelukást. Tánto lá 

mediá como lá mediáná de los resultádos de lá escálá CAT en lá visitá del dí á 28 fueron 

estádí sticámente mejores en el grupo control, lá reduccio n ábsolutá y relátivá fue 

significátivámente inferior en los pácientes que recibieron montelukást. Adicionálmente se 

determino  estos resultádos támbie n estrátificándo segu n nu mero de meses con sí ntomás 

que llevábán los pácientes en el momento de inclusio n, sin llegár á álterár lás conclusiones. 

Tabla 14 Resultados eficacia variable principal (calidad de vida asociada a sintomatología 
respiratoria mediante escala CAT) 

CALIDAD DE VIDA MEDIANTE ESCALA 

CAT (COPD Assessment Test) 
Placebo Montelukast p valor 

Visita Basal     

Resultado CAT 
Median [IQR] 17.00 [12.00, 20.50] 17.00 [13.00, 21.50] 0.548 

Mean (SD) 16.65 (6.21) 17.65 (6.54) 0.469 

Categorías 

Leve 4 (9.3%) 3 (7.0%) 

0.952 
Moderada 28 (65.1%) 27 (62.8%) 

Severa 10 (23.3%) 12 (27.9%) 

Muy severa 1 (2.3%) 1 (2.3%) 

Día 28     

Resultado CAT 
Median [IQR] 12.00 [8.00, 16.50] 17.00 [11.50, 19.50] 0.020 

Mean (SD) 12.44 (7.43) 15.91 (7.18) 0.031 

Categorías escala 
CAT 

Leve 17 (39.5%) 8 (18.6%) 

0.196 
Moderada 20 (46.5%) 26 (60.5%) 

Severa 5 (11.6%) 7 (16.3%) 

Muy severa 1 (2.3%) 2 (4.7%) 

Día 28 vs Basal     

Cambio absoluto 
Median [IQR] -3.00 [-7.50, -1.00] -1.00 [-3.00, 1.50] 0.017 

Mean (SD) -4.21 (6.26) -1.74 (5.24) 0.051 

Cambio relativo 
Median [IQR] -21.43 [-43.65, -7.63] -3.57 [-26.50, 8.71] 0.009 

Mean (SD) -24.70 (33.26) -8.73 (28.68) 0.019 

Mejoría ≥ 2 
 

30 (69.8%) 20 (46.5%) 0.049 

Cambio de 
categoría 

Empeora 3 (7.0%) 4 (9.3%) 

0.396 Se mantiene 22 (51.2%) 27 (62.8%) 

Mejora 18 (41.9%) 12 (27.9%) 

En cuánto á lás otrás escálás y pruebás utilizádás párá medir lá eficáciá del trátámiento, 

támpoco se há conseguido ver mejorá párá áquellos pácientes trátádos con montelukást. No 

se detectán diferenciás en el grádo de áfectácio n funcionál post-COVID (PCFS) á los 28 dí ás 

(Táblá 15) ni támpoco en lá pruebá 1-min-sit-to-stánd á los 28 dí ás no se detectán 

diferenciás en el nu mero de repeticiones reálizádás entre los grupos (23.70 ±14.89 en grupo 

plácebo y 21.26 ± 7.13 en el grupo montelukást; p=0.354), lá mejorá respecto á lá situácio n 

básál (3.33 ± 12.96 en grupo plácebo y 1.51 ± 4.73 en el grupo montelukást; p=0.414) ni en 

lá desáturácio n de O2 post-ejercicio entre grupos (0.46 ±1.42 en grupo plácebo y 0.83 ± 1.42 

en el grupo montelukást; p=0.239) o respecto á básál (1.38 ±2.61 en grupo plácebo y 1.61 

±2.41 en el grupo montelukást; p=0.689) (Táblá 16). 
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Tabla 15 Resultados grado de afectación funcional post-COVID (PCFS) 

    Placebo Montelukast p valor 

PCFS (Basal)   
  

0.827 

  Grado 0 1 (2.3%) 0 (0.0%)   

  Grado 1 7 (16.3%) 5 (11.6%) 
 

  Grado 2 20 (46.5%) 21 (48.8%)   

  Grado 3 13 (30.2%) 15 (34.9%) 
 

  Grado 4 2 (4.7%) 2 (4.7%)   

PCFS (Día 28)   
  

0.222 

  Grado 1 3 (7.0%) 0 (0.0%)   

  Grado 2 10 (23.3%) 5 (11.6%) 
 

  Grado 3 20 (46.5%) 26 (60.5%)   

  Grado 4 8 (18.6%) 9 (20.9%) 
 

  No mesurado 2 (4.7%) 3 (7.0%)   

Cambio PCFS   
  

0.207 

  Empeora 23 (53.5%) 27 (62.8%)   

  Estable 14 (32.6%) 13 (30.2%) 
 

  Mejora 4 (9.3%) 0 (0.0%)   

  No mesurado 2 (4.7%) 3 (7.0%) 
 

 

Tabla 16 Resultados prueba 1-min-sit-to-stand 

    Placebo Montelukast p valor 

Visita Basal     

Nº de repeticiones 
Median [IQR] 19.00 [16.00, 23.75] 20.00 [16.00, 22.50] 0.815 

Mean (SD) 20.45 (7.60) 19.09 (6.29) 0.372 

Variación saturación 
Median [IQR] -0.00 [-1.03, -0.00] -0.00 [-1.01, -0.00] 0.969 

Mean (SD) -0.85 (1.89) -3.03 (15.21) 0.356 

Visita Día 28     

Nº de repeticiones 
Median [IQR] 21.00 [16.00, 27.00] 20.00 [17.00, 23.50] 0.757 

Mean (SD) 23.70 (14.89) 21.26 (7.13) 0.354 

Variación saturación 
Median [IQR] 0.00 [0.00, 1.29] 1.01 [0.00, 1.55] 0.251 

Mean (SD) 0.46 (1.42) 0.83 (1.42) 0.239 

Cambio Día 28 vs Basal     

Nº de repeticiones 
Median [IQR] 2.00 [-1.00, 4.00] 1.00 [-1.00, 4.00] 0.692 

Mean (SD) 3.33 (12.96) 1.51 (4.73) 0.414 

Variación saturación 
Median [IQR] 1.02 [-0.53, 2.55] 1.02 [0.00, 2.09] 0.461 

Mean (SD) 1.38 (2.61) 1.61 (2.41) 0.689 

 

Por u ltimo, en referenciá á lá sintomátologí á clí nicá ácompán ánte no se detectáron 

diferenciás entre los 2 grupos de trátámiento ni en lá frecuenciá de presentácio n de 

sí ntomás ni en intensidád de estos á los 28 dí ás. Támpoco hubo cámbios entre grupos en el 

momento de compárárlo con lás frecuenciás respecto á lá situácio n básál (Táblá 17). 
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Tabla 17 Resultados síntomas asociados a la enfermedad 

  Placebo Montelukast p valor 

Visita Basal       

Presencia    

Tos 24 (55.8%) 24 (55.8%) 1.000 

Anosmia 12 (27.9%) 14 (32.6%) 0.814 

Astenia 39 (90.7%) 42 (97.7%) 0.357 

Cefalea 32 (76.2%) 27 (62.8%) 0.269 

Ageusia 7 (16.3%) 12 (27.9%) 0.298 

Confusión 30 (69.8%) 30 (69.8%) 1.000 

Intensidad    

Tos 5.00 [3.00, 7.00] 5.00 [4.00, 7.25] 0.802 

Anosmia 4.00 [3.00, 5.00] 6.00 [2.00, 7.75] 0.407 

Astenia 7.00 [6.00, 8.00] 7.00 [6.00, 8.00] 0.802 

Cefalea 6.00 [4.00, 7.00] 6.00 [4.00, 7.50] 0.736 

Ageusia 3.00 [2.50, 4.00] 3.00 [2.75, 6.25] 0.518 

Confusión 7.50 [5.00, 8.00] 6.00 [6.00, 8.00] 0.558 

Visita Día 28       

Presencia    

Tos 22 (53.7%) 25 (62.5%) 0.561 

Anosmia 8 (19.5%) 6 (15.0%) 0.808 

Astenia 35 (85.4%) 37 (92.5%) 0.504 

Cefalea 21 (52.5%) 23 (57.5%) 0.822 

Ageusia 3 (7.3%) 5 (12.5%) 0.682 

Confusión 25 (61.0%) 27 (67.5%) 0.704 

Intensidad    

Tos 4.00 [2.00, 5.00] 4.00 [2.00, 7.00] 0.722 

Anosmia 4.00 [2.75, 6.25] 2.50 [2.00, 6.00] 0.692 

Astenia 6.00 [5.50, 8.00] 7.00 [5.00, 7.00] 0.387 

Cefalea 5.00 [3.00, 7.00] 7.00 [2.50, 8.00] 0.595 

Ageusia 4.00 [3.00, 4.00] 2.00 [2.00, 3.00] 0.539 

Confusión 5.00 [3.00, 8.00] 6.00 [4.00, 7.00] 0.471 

Cambio D28 vs Basal       

Tos 
  

0.854 

  8 (18.6%) 10 (23.3%)   

  19 (44.2%) 19 (44.2%) 
 

  14 (32.6%) 11 (25.6%)   

  2 (4.7%) 3 (7.0%) 
 

Anosmia     0.853 

  2 (4.7%) 1 (2.3%) 
 

  29 (67.4%) 27 (62.8%)   

  10 (23.3%) 12 (27.9%) 
 

  2 (4.7%) 3 (7.0%)   

Astenia 
  

0.919 

  9 (20.9%) 7 (16.3%)   

  9 (20.9%) 8 (18.6%) 
 

  22 (51.2%) 25 (58.1%)   

  3 (7.0%) 3 (7.0%) 
 

Cefalea     0.388 

  10 (23.3%) 14 (32.6%) 
 

  9 (20.9%) 13 (30.2%)   

  20 (46.5%) 13 (30.2%) 
 

  4 (9.3%) 3 (7.0%)   
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Ageusia 
  

0.599 

  1 (2.3%) 0 (0.0%)   

  33 (76.7%) 30 (69.8%) 
 

  7 (16.3%) 10 (23.3%)   

  2 (4.7%) 3 (7.0%) 
 

Confusión     0.365 

  5 (11.6%) 10 (23.3%) 
 

  15 (34.9%) 11 (25.6%)   

  21 (48.8%) 18 (41.9%) 
 

  2 (4.7%) 4 (9.3%)   

 

Conclusiones 

El trátámiento con montelukást 10 mg/dí á duránte 28 dí ás en pácientes con COVID 

persistente y disneá respirátoriá leve-moderádá no mejoro  lá cálidád de vidá ásociádá á lá 

sintomátologí á respirátoriá respecto á plácebo medidá segu n lá escálá CAT. Támpoco se 

observáron diferenciás en lás váriábles secundáriás Grádo de áfectácio n funcionál post-

COVID, cápácidád de esfuerzo segu n nu mero de repeticiones y váriácio n en lá sáturácio n de 

oxí geno en el test 1-min-sit-to-stánd, ni en lá presenciá o intensidád de los sí ntomás. 

A pártir del conjunto de resultádos obtenidos, en ningu n cáso el grupo de pácientes trátádos 

con montelukást hán mostrádo mejores resultádos que el grupo de pácientes trátádos con 

plácebo, de hecho, en diferentes contrástes reálizádos, há sido este segundo grupo el que há 

mostrádo uná mejorá de lá enfermedád respecto á lá condicio n básál uná vez entráron ál 

estudio. Este hecho nos llevá á concluir que lá ádministrácio n diáriá de 10 mg de 

montelukást duránte 28 dí ás no es eficáz párá el trátámiento de los pácientes con COVID 

persistente ásociádo á sintomátologí á respirátoriá. 
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12. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD 

12.1 DURACIÓN DE LA EXPOSICIÓN AL PRODUCTO EN ESTUDIO 

En el ensáyo clí nico se hán incluido 86 pácientes áleátorizádos 1:1 á grupo experimentál 

versus grupo control. En el grupo experimentál, el párticipánte recibí á montelukást 10 mg 

ví á orál uná vez ál dí á (por lá noche) duránte 4 semánás, mientrás que en el grupo control, 

el párticipánte recibí á plácebo (celulosá microcristáliná) ví á orál con lá mismá posologí á 

que el brázo experimentál.  

Lás cárácterí sticás de los pácientes expuestos ál menos á uná dosis del trátámiento segu n 

sexo y edád se describen en lás táblás 18 y 19, respectivámente.  

 

Tabla 18  Características de los pacientes expuestos al tratamiento según grupos de edad 

Sexo Placebo Montelukast Total 

Masculino 11 7 18 

Femenino 32 36 68 

Total 43 43 86 

 

Tabla 19  Características de los pacientes expuestos al tratamiento según grupos de edad 

Grupo de edad Placebo Montelukast Total 

18 - 20 0 0 0 

21 - 30 3 4 7 

31 - 40 7 10 17 

41 - 50 11 22 33 

51 - 60 18 6 24 

61 - 70 3 1 4 

71 - 80 1 0 1 

Total 43 43 86 

 

12.2 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 

12.2.1 Resumen de acontecimientos adversos 

Duránte lá reálizácio n de ensáyo clí nico no se informo  de ningu n evento ádverso gráve ni de 

ninguná reáccio n ádversá gráve en el totál de 86 pácientes. Al trátárse de un ensáyo clí nico 

de bájo nivel de intervencio n con un medicámento áprobádo, en uná pátologí á leve-

moderádá, no erá previsible reportár un nu mero consideráble de ácontecimientos ádversos 

gráves duránte el tránscurso del ensáyo, como ásí  há sido duránte lá reálizácio n del estudio, 

en el cuál no se há notificádo ninguno. Todos los ácontecimientos ádversos reportádos hán 

sido de cárá cter no gráve. 

En el primer án o del estudio, se informo  de lá retirádá de trátámiento por problemás 

gástrointestináles en dos pácientes. Los ácontecimientos fueron átribuidos á intoleránciá á 

lá láctosá no diágnosticádá previámente por párte de los investigádores, y se recuperáron 

ad integrum uná vez suspendido el fá rmáco. Se ásocio  dichos ácontecimientos ál trátámiento 

de estudio, puesto que en ámbos trátámientos lá láctosá es un excipiente de estos.  
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Ademá s, se detectáron elevácio n de los válores de CKs en dos párticipántes, que 

disminuyeron en ánálí ticás de control y no fueron átribuidás ál trátámiento del estudio. 

Támbie n se detecto  lá elevácio n de CKs en un párticipánte previo ál trátámiento, que 

disminuyo  drá sticámente en lá ánálí ticá de control, por lo que inicio  trátámiento del estudio. 

Todos estos eventos ádversos no se detectáron duránte el segundo án o del ensáyo clí nico.  

Los eventos ádversos fueron recogidos en el cuáderno de recogidá de dátos, indicándo en 

todos los cásos su posible cáusálidád. Segu n protocolo se definio : 

• Acontecimiento Adverso relácionádo: Lá relácio n temporál del ácontecimiento ádverso 

con lá medicácio n en estudio indicá uná relácio n cáusál posible y no puede ser explicádo 

por fáctores táles como el estádo clí nico del páciente, intervenciones terápe uticás.  

• Acontecimiento Adverso no relácionádo: Lá relácio n temporál del ácontecimiento ádverso 

con lá medicácio n del estudio indicá uná relácio n cáusál improbáble, o bien otros fáctores 

(medicácio n o condiciones concomitántes), otrás intervenciones terápe uticás proporcionán 

uná explicácio n sátisfáctoriá párá el ácontecimiento.  

Segu n los dátos recogidos en el CRD, se estimá como cáusálidád relácionádá, todos áquellos 

cásos que el investigádor indique en el ápártádo cáusálidád lás opciones: “Posible”, 

“Probáble” o “Definitivá”. Mientrás que no se considerá relácionádo por áquellos cásos que 

el investigádor indique lás opciones: “Improbáble” o “No Relácionádo”. 

 

Descripción de los eventos adversos 

En lás siguientes táblás 20 y 21, se describen los eventos ádversos segu n su intensidád y 

cáusálidád informádos por los equipos investigádores de los diferentes centros 

párticipántes. Los eventos ádversos se hán codificádo en el lenguáje MedDRA (SOC) segu n 

lá versio n 25.0 espán olá. Lá intensidád se divide en leve, moderádo y severo. Lá cáusálidád 

se divide en relácionádos (R) o no relácionádos (NR) segu n criterios definidos previámente.  

Tabla 20 Eventos adversos según lenguaje MedDRA (SOC) en pacientes del grupo placebo 

 Leve Moderado Severo Total Total 
R NR R NR R NR R NR R + NR 

Exploráciones 
complementáriás 

1 
(2.3%) 

 
184-1 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

 1 
(2.3%) 

 0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

Infecciones e 
infestáciones 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

 
180-1 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

 
193-5 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

2 
(4.7%) 

2 
(4.7%) 

Trástornos 
cárdiácos 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

 
184-6 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

1 
(2.3%) 

Trástornos de lá piel 
y del tejido 
subcutá neo 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

 
193-2 

1 
(2.3%) 

 
184-6 

1 
(2.3%) 

 
193-10 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

2 
(4.7%) 

3 
(7.0%) 

Trástornos del 
sistemá nervioso 

3 
(7.0%) 

 
177-2 
180-10 
180-10 

2 
(4.7%) 

 
180-11 
184-6 

1 
(2.3%) 

 

0 
(0.0%) 

 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

4 
(9.3%) 

 2 
(4.7%) 

6 
(14.0%) 
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Trástornos 
gástrointestináles 

2 
(4.7%) 

 
184-12 
190-2 

2 
(4.7%) 

 
181-3 
184-10 

1 
(2.3%) 

 
180-9 

1 
(2.3%) 

 
193-10 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

3 
(7.0%) 

3 
(7.0%) 

6 
(14.0%) 

Trástornos 
generáles y 
álteráciones en el 
lugár de 
ádministrácio n 

2 
(4.7%) 

 
184-7 
184-7 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

2 
(4.7%) 

 

 0 
(0.0%) 

2 
(4.7%) 

Trástornos 
musculoesquele tico
s y del tejido 
conjuntivo 

1 
(2.3%) 
184-7 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

 0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

Trástornos 
psiquiá tricos 

1 
(2.3%) 

 
184-12 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

 
187-2 

1 
(2.3%) 

 
184-6 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

 2 
(4.7%) 

 1 
(2.3%) 

3 
(7.0%) 

Trástornos renáles y 
urinários 

1 
(2.3%) 

 
193-10 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

 1 
(2.3%) 

 0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

Trástornos 
respirátorios, 
torá cicos y 
mediástí nicos 

1 
(2.3%) 

 
184-7 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

 
177-2 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

1 
(2.3%) 

2 
(4.7%) 

Trástornos 
vásculáres 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

 
193-5 

 0 
(0.0%) 

 1 
(2.3%) 

1 
(2.3%) 

Totál generál 12 
(27.9%) 

7  
(16.3%) 

4 
(9.3%) 

5 
(11.6%) 

0 
(0.0%) 

1 
(2.3%) 

 16 
(37.2%) 

13 
(30.2%) 

29             
(67.4%) 

R: relacionado con el tratamiento. NR: no relacionado con el tratamiento. 

 

Tabla 21 Eventos adversos según lenguaje MedDRA (SOC)en pacientes del grupo ontelukast 

 Leve Moderado Severo Total Total 
R NR R NR R NR R NR R + NR 

Exploráciones 
complementáriás 

1 (2.3%) 
 

184-2 
 

2 (4.7%) 
 

193-13 
193-13 

0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

1 (2.3%) 2 (4.7%) 3 (7.0%) 

Infecciones e 
infestáciones 

1 (2.3%) 
 

187-7 
 

1 (2.3%) 
 

181-2 

0 (0.0%) 2 (4.7%) 
 

188-1 
193-11 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

1 (2.3%) 3 (7.0%) 4 (9.3%) 

Trástornos cárdiácos 1 (2.3%) 
 

180-12 

0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

1 (2.3%) 0 (0.0%) 1 (2.3%) 

Trástornos del 
sistemá 
inmunolo gico 

0 (0.0%) 1 (2.3%) 
 

188-2 

0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 (0.0%) 1 (2.3%) 1 (2.3%) 

Trástornos del 
sistemá nervioso 
 

2 (4.7%) 
 

180-5 
184-9 

0 (0.0%) 1 (2.3%) 
 

180-2 

0 (0.0%) 0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

3 (7.0%) 0 (0.0%) 3 (7.0%) 

Trástornos 
gástrointestináles 

5 
(11.6%) 

 
184-9 
187-7 

1 (2.3%) 
 

180-8 

0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 
(9.3%) 

 
187-1 
189-1 

0 
(0.0%) 

9 
(20.9%) 

1 (2.3%) 10 
(23.3%) 
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187-7 
190-3 
190-3 

189-1 
189-1 

Trástornos 
musculoesquele ticos 
y del tejido 
conjuntivo 

0 (0.0%) 1 (2.3%) 
 

178-2 

0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 (0.0%) 1 (2.3%) 1 (2.3%) 

Trástornos renáles y 
urinários 

0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (2.3%) 
 

180-2 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 (0.0%) 1 (2.3%) 1 (2.3%) 

Trástornos 
respirátorios, 
torá cicos y 
mediástí nicos 

0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (4.7%) 
 

193-11 
193-11 

0 
(0.0%) 

0 
(0.0%) 

0 (0.0%) 2 (4.7%) 2 (4.7%) 

Totál generál 10 
(23.3%) 

6 
(14.0%) 

1  
(2.3%) 

5 
(11.6%) 

4 
(9.3%) 

0 
(0.0%) 

15 
(34.9%) 

11 
(25.6%) 

26 
(60.5%) 

R: relacionado con el tratamiento. NR: no relacionado con el tratamiento. 

Análisis de los eventos adversos 

En lá rámá de trátámiento montelukást, se reportáron un totál de 26 ácontecimientos 

ádversos, de los cuáles 11 de ellos no fueron átribuibles ál trátámiento. De los 43 pácientes 

que constituí án este grupo, 18 (41.9%) reportáron álgu n evento ádverso. Mientrás que en 

el grupo plácebo este porcentáje fue del 44.2%, 19 pácientes del totál de 43 reportáron AA. 

En relácio n con los eventos ádversos relácionádos, un 23.3% fueron leves, un 2.3% 

moderádos y el 9.3% fueron cátálogádos como severos. Estos resultádos ván en consonánciá 

con lo indicádo en lá fichá te cnicá de Montelukást en lá que se explicá que en los ensáyos 

clí nicos reálizádos los efectos ádversos fueron por lo generál leves y se produjeron con 

máyor frecuenciá en pácientes trátádos con el medicámento que con plácebo. Los eventos 

ádversos relácionádos con el medicámento notificádos con má s frecuenciá fueron los 

relácionádos con los trástornos gástrointestináles, sucedieron en el 20.9% de los pácientes, 

seguido de los trástornos del sistemá nervioso (7.0%). Dentro de los eventos ádversos 

ásociádos á problemás gástrointestináles, se encuentrán lá diárreá, lá sequedád de bocá, y 

el dolor ábdominál entre otros, que yá se encontrábán descritos en lá fichá te cnicá. Ademá s, 

se notificáron como eventos ádversos relácionádos: cefáleá, máreo y somnolenciá. Estos 

u ltimos eventos ádversos, que está n relácionádos con trástornos del sistemá nervioso, 

támbie n se hábí án descrito previámente en lá fichá te cnicá.  

Lá áltá proporcio n de eventos no relácionádos es debidá á que el perfil de páciente del 

estudio es un perfil bástánte complicádo, con sí ntomás persistentes desde háce muchos 

meses y en muchos cásos cámbiántes, de modo que há sido uná dificultád án ádidá el 

discernir entre áquellos ácontecimientos propios de lá pátologí á de áquellos con posible 

efecto cáusál por el trátámiento. 

Listado de los eventos adversos por paciente 

A continuácio n, en lás táblás 22 y 23 se detállán los listádos de los eventos ádversos 

posiblemente relácionádos por páciente segu n el grupo de trátámiento ádministrádo. En los 

cásos que se indicá resolucio n desconocidá o no se especificá fechá de fin del evento, es 

debido á lá imposibilidád de contáctár con el páciente uná vez há finálizádo su párticipácio n 

ál estudio, yá seá porque finálizádo el u ltimo contácto de seguimiento estáblecido en el 

cálendário de visitás o porque el páciente há sido uná discontinuácio n premáturá por 

pe rdidá de seguimiento sin ser posible recuperár está informácio n y cerrár lá informácio n 

del evento.  
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Tabla 22 Listado de los eventos adversos (EA) con posible relación descritos en el cuaderno de recogida de datos en pacientes del grupo placebo 

ID Sexo Edad EA1 reportado EA PT2 
Fecha de 

inicio 
Fecha de 

finalización 
EA intensidad 

EA 
casualidad 

Med. 
concomi-

tante3 
Resultado 

177-2 F 61 cefalea vespertina Cefalea 2022-02-06 2022-02-17 Leve Posible Si Recuperado 

180-9 F 62 diarrea Diarrea 2022-06-01 2022-06-14 Moderado Posible No Recuperado 

180-10 F 59 cefalea Cefalea 2022-06-20 2022-06-20 Leve Posible No Recuperado 

180-10 F 59 mal sabor de boca Disgeusia 2022-06-20 2022-06-20 Leve Posible No Recuperado 

180-14 F 54 somnolencia Somnolencia 2023-03-29 - Moderado Probable No No recuperado 

184-1 F 34 elevación CK Creatinfosfoquinasa en 
sangre elevada 

2021-09-30 2021-10-28 Leve Posible No Desconocido 

184-6 F 51 Sudoración Hiperhidrosis 2021-12-04 2021-12-15 Moderado Posible No Recuperado 

184-7 M 57 Tos Tos 2022-04-15 - Leve Posible No Desconocido 

184-7 M 57 Mucosidad Secreción 2022-04-15 - Leve Posible No Desconocido 

184-7 M 57 dolor muscular empeine Mialgia 2022-04-23 - Leve Posible No Desconocido 

184-7 M 57 dolor torácico mecánico Dolor torácico 2022-04-23 - Leve Posible No Desconocido 

184-12 F 34 nauseas Náuseas 2023-06-22 2023-07-06 Leve Posible No Recuperado 

184-12 F 34 refiere insomnio o mayor 
dificultad para dormir 
desde que esta tomando 
medicación. También  
coincide días de más calor 
con lo que no sabe si 
achacarlo al tto o no 

Insomnio 2023-06-29 - Leve Posible No No recuperado 

187-2 F 45 insomnio solamente Insomnio 2022-06-07 2022-06-27 Moderado Probable No Recuperado 

190-2 M 48 diarrea Diarrea 2022-06-10 2022-06-12 Leve Posible No Recuperado 

193-10 F 53 Mucha micción Polaquiuria 2022-03-03 - Leve Probable No Desconocido 

1.- Evento Adverso / 2.- Preferred term / 3.- Medicación concomitante 
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Tabla 23 Listado de los eventos adversos (EA) con posible relación descritos en el cuaderno de recogida de datos en pacientes del grupo montelukast. 

ID Sexo Edad EA1 reportado EA PT2 
Fecha de 

inicio 
Fecha de 

finalización 
EA 

intensidad 
EA casualidad 

Med. 
concomi-

tante3 
Resultado 

180-2 F 45 cefalea Cefalea 2022-02-10 2022-02-11 Moderado Posible Si Recuperado 
 

F 54 mareo Mareo 2022-05-13 2022-05-13 Leve Posible No Recuperado 

180-12 M 35 palpitaciones  Palpitaciones 2022-10-05 
 

Leve Posible No No recuperado 

184-2 M 61 elevación CK Creatinfosfoquinasa en 
sangre elevada 

2021-10-06 2021-10-13 Leve Posible No Recuperado 

184-9 F 46 Desde inicio del tratamiento 
más sueño 

Somnolencia 2022-10-26 - Leve Posible No Desconocido 

 
F 46 Sequedad de boca Boca seca 2022-10-26 - Leve Posible No Desconocido 

187-1 F 43 molestias digestivas Molestia abdominal 2022-03-14 2022-03-28 Severo Probable No Recuperado 

187-7 F 51 bronquitis no relacionado al 
estudio  

Bronquitis 2023-01-05 2023-01-09 Leve Probable Si Recuperado 

187-7 F 51 diarrea Diarrea 2023-01-05 2023-01-09 Leve Probable Si Recuperado 

187-7 F 51 flatulencia Flatulencia 2023-01-05 2023-01-09 Leve Probable Si Recuperado 

189-1 F 48 flatulencias Flatulencia 2022-03-24 2022-04-04 Severo Probable No Recuperado con 
efectos residuales 

189-1 F 48 distensión abdominal Distensión abdominal 2022-03-24 2022-04-04 Severo Probable No Recuperado con 
efectos residuales 

189-1 F 48 restreñimiento Estreñimiento 2022-03-24 2022-04-04 Severo Probable No Recuperado con 
efectos residuales 

190-3 F 47 Diarrea Diarrea 2022-07-24 2022-07-27 Leve Probable No Recuperado 

190-3 F 47 dolor abdominal Dolor abdominal 2022-07-24 2022-07-27 Leve Probable No Recuperado 

1.- Evento Adverso / 2.- Preferred term / 3.- Medicación concomitante 
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12.3 FALLECIMIENTOS Y REACCIONES O ACONTECIMIENTOS ADVERSOS/AS 
GRAVES O INESPERADOS 

Duránte lá reálizácio n de este ensáyo clí nico no se registro  ningu n fállecimiento, támpoco se 

notifico  á lá responsáble de fármácovigilánciá ningu n evento ádverso gráve.  

12.4 EVALUACIÓN CLINICAL VARIABLES LABORATORIO 

Se detectáron eleváciones en los válores de CKs en dos párticipántes (184-1, 184-2) despue s 

de háber iniciádo el trátámiento de estudio, puesto que en ámbos cásos reálizáron lá 

ánálí ticá básál má s tárde de lo esperádo hábiendo iniciádo el trátámiento, por ello se pudo 

identificár estos hállázgos. Se prográmáron ánálí ticás de control ácto seguido y en estás los 

válores de lás CKs yá disminuyeron, hábiendo seguido con el trátámiento de estudio duránte 

este periodo, de modo que se concluyo  que estos párá metros inusuáles o fueron átribuidás 

ál trátámiento del estudio. En un tercer páciente (193-13) se documento  uná elevácio n de 

CKs en lá ánálí ticá básál, que disminuyo  el válor de formá drá sticá hástá válores normáles 

en uná posterior ánálí ticá de control, por lo que siguio  con el trátámiento de estudio sin 

ninguná incidenciá destácáble. 

No se detectáron má s álteráciones destácábles en lás ánálí ticás del estudio. 
 

12.5 CONSTANTES VITALES Y OTRAS OBSERVACIONES RELACIONADAS 
CON LA SEGURIDAD 

No se detectáron álteráciones en lás determináciones de los signos vitáles de los pácientes, 

ásí  como támpoco en lás exploráciones fí sicás u otrás observáciones relátivás á lá seguridád.    

12.6 CONCLUSIONES ACERCA DE LA SEGURIDAD 
 

Duránte el tránscurso del estudio no se hán notificádo problemás de seguridád. Los riesgos 

potenciáles identificádos en relácio n con lá exposicio n ál producto en investigácio n se 

describen en lá informácio n de referenciá áctuál en lá fichá te cnicá (ápe ndice 16.3). 

En el ensáyo clí nico se retiro  el trátámiento de estudio u nicámente á dos pácientes por 

problemás gástrointestináles no gráves, que se recuperáron ad integrum uná vez retirádo. 

Los investigádores responsábles átribuyeron el evento ádverso ál trátámiento á estudio bájo 

lá sospechá de intoleránciá á lá láctosá, excipiente de ámbos trátámientos de estudio. 

Lá máyorí á de los ácontecimientos ádversos que se notificáron en el grupo de pácientes 

trátádos con montelukást fueron los relácionádos con lá medicácio n, y dentro de estos, los 

que se notificáron con má s frecuenciá fueron ácontecimientos ádversos leves. Dichos 

eventos ádversos relácionádos con el trátámiento que se reportáron yá estábán descritos en 

lá fichá te cnicá, como por ejemplo, el dolor ábdominál, diárreá o el dolor de cábezá. Duránte 

el tránscurso del ensáyo no se notificáron eventos ádversos gráves. Estos hállázgos son los 

esperádos, yá que se trátá de un ensáyo de bájo nivel de intervencio n.  

Lá proporcio n de pácientes que notificáron ácontecimientos ádversos fue equiválente entre 

ámbos grupos. Del grupo de pácientes trátádos con montelukást, lá máyorí á de AA estábán 

relácionádos con el medicámento y fueron leves. Los eventos ádversos relácionádos con lá 

ádministrácio n del trátámiento má s frecuentes fueron los ásociádos á trástornos 

gástrointestináles y del sistemá nervioso.  
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Asimismo, se detectáron eleváciones en los válores de CKs en dos párticipántes, que 

posteriormente volvieron á los niveles de normálidád en ánálí ticás de control sucesivás ál 

hállázgo. Teniendo en cuentá que siguieron con el trátámiento de estudio duránte el proceso, 

no fueron eventos átribuidás ál trátámiento de estudio. Támbie n se detecto  lá elevácio n de 

CKs en un párticipánte, previo ál inicio trátámiento. Se le reálizo  uná ánálí ticá de control á 

los pocos dí ás con disminucio n drá sticá de lás CK, por lo que inicio  el trátámiento de estudio.  

Por u ltimo, háy que destácár que no se notifico  ningu n fállecimiento ni se reporto  ningu n 

ácontecimiento ádverso gráve duránte el tránscurso del estudio.  
 

13. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES GLOBALES 

Los resultádos del estudio muestrán que el trátámiento con montelukást duránte 28 dí ás 

con uná dosis de 10 mg/dí á no es efectivo párá el trátámiento de lá COVID persistente 

ásoáciádá á sintomátologí á respirátoriá con disneá como sí ntomá principál. Asimismo, el 

trátámiento de estudio se considerá que tiene un buen perfil de seguridád. 

El trátámiento experimentál no há mostrádá ni uná mejorá en lá cálidád de vidá de los 

pácientes ni támpoco en el resto de lás váriábles secundáriás ánálizádás en el estudio. 

A pesár de ello, cábe destácár que háy que tomár con cáutelá estás conclusiones ál no 

háberse podido álcánzár lá muestrá necesáriá párá el ensáyo clí nico, lá cuál erá de 284 

pácientes (142 por grupo) y finálmente solo há sido posible conseguir lá cáptácio n de 86 

pácientes (43 por grupo). Este hecho supone uná limitácio n del presente estudio. 
 

14. TABLAS, FIGURAS Y GRÁFICOS REFERENCIADOS, NO 

INCLUIDOS EN EL TEXTO 

14.1 TABLAS Y GRÁFICOS ADICIONALES VARIABLE PRINCIPAL 
 

Tabla 24 Resultados desglosados Escala CAT visita basal y día 28 

Resultados Escala CAT  Visita Basal Visita Día 28 

  Placebo 
(n=43) 

Montelukast 
(n=43) 

p valor Placebo 
(n=41) 

Montelukast 
(n=40) 

p valor 

Item 1 - Tos  
  

0.191   0.573 

Nunca toso - 0 12 (27.9%) 17 (39.5%)   19 (46.3%) 13 (32.5%)   

1 2 (4.7%) 5 (11.6%) 
 

8 (19.5%) 9 (22.5%) 
 

2 13 (30.2%) 10 (23.3%)   6 (14.6%) 4 (10.0%)   

3 12 (27.9%) 5 (11.6%) 
 

6 (14.6%) 9 (22.5%) 
 

4 3 (7.0%) 6 (14.0%)   2 (4.9%) 4 (10.0%)   

Siempre estoy tosiendo - 5 1 (2.3%) 0 (0.0%) 
 

0 (0.0%) 1 (2.5%) 
 

Item 2 - Mucosidad      0.342      0.070 

No tengo flema en el pecho - 0 25 (58.1%) 24 (55.8%) 
 

29 (70.7%) 18 (45.0%) 
 

1 4 (9.3%) 6 (14.0%)   4 (9.8%) 9 (22.5%)   

2 8 (18.6%) 6 (14.0%) 
 

5 (12.2%) 8 (20.0%) 
 

3 2 (4.7%) 6 (14.0%)   1 (2.4%) 3 (7.5%)   

4 4 (9.3%) 1 (2.3%) 
 

0 (0.0%) 2 (5.0%) 
 

Tengo el pecho completamente lleno de flema - 5 0 (0.0%) 0 (0.0%)   2 (4.9%) 0 (0.0%)   
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Item 3 - Opresión en el pecho  
  

0.462 
  

0.139 

No siento ninguna opresión en el pecho - 0 14 (32.6%) 8 (18.6%)   18 (43.9%) 9 (22.5%)   

1 4 (9.3%) 2 (4.7%) 
 

4 (9.8%) 4 (10.0%) 
 

2 7 (16.3%) 7 (16.3%)   11 (26.8%) 9 (22.5%)   

3 8 (18.6%) 13 (30.2%) 
 

2 (4.9%) 9 (22.5%) 
 

4 6 (14.0%) 10 (23.3%)   5 (12.2%) 8 (20.0%)   

Siento mucha opresión en el pecho - 5 4 (9.3%) 3 (7.0%) 
 

1 (2.4%) 1 (2.5%) 
 

Item 4 - Subir escaleras      0.467     0.350 

Cuando subo una pendiente o un tramo de 
escaleras, no me falta el aire - 0 

1 (2.3%) 0 (0.0%) 
 

3 (7.3%) 0 (0.0%) 
 

1 2 (4.7%) 1 (2.3%)   2 (4.9%) 4 (10.0%)   

2 1 (2.3%) 3 (7.0%) 
 

8 (19.5%) 6 (15.0%) 
 

3 3 (7.0%) 7 (16.3%)   13 (31.7%) 12 (30.0%)   

4 22 (51.2%) 22 (51.2%) 
 

11 (26.8%) 16 (40.0%) 
 

Cuando subo una pendiente o un tramo de 
escaleras, me falta el aire - 5 

14 (32.6%) 10 (23.3%)   4 (9.8%) 2 (5.0%)   

Item 5 - Limitación actividades domésticas  
  

0.409 
  

0.243 

No me siento limitado para realizar actividades 
domésticas - 0 

11 (25.6%) 8 (18.6%)   15 (36.6%) 10 (25.0%)   

1 2 (4.7%) 5 (11.6%) 
 

5 (12.2%) 2 (5.0%) 
 

2 4 (9.3%) 3 (7.0%)   4 (9.8%) 10 (25.0%)   

3 14 (32.6%) 12 (27.9%) 
 

11 (26.8%) 9 (22.5%) 
 

4 10 (23.3%) 15 (34.9%)   4 (9.8%) 8 (20.0%)   

Me siento muy limitado para realizar actividades 
domésticas - 5 

2 (4.7%) 0 (0.0%) 
 

2 (4.9%) 1 (2.5%) 
 

Item 6 - Salir de casa      0.557     0.185 

Me siento seguro al salir de casa a pesar de la 
afección pulmonar que padezco - 0 

26 (60.5%) 19 (44.2%) 
 

27 (65.9%) 21 (52.5%) 
 

1 4 (9.3%) 9 (20.9%)   2 (4.9%) 7 (17.5%)   

2 2 (4.7%) 3 (7.0%) 
 

6 (14.6%) 10 (25.0%) 
 

3 4 (9.3%) 6 (14.0%)   2 (4.9%) 0 (0.0%)   

4 5 (11.6%) 5 (11.6%) 
 

3 (7.3%) 1 (2.5%) 
 

No me siento nada seguro al salir de casa debido 
a la afección pulmonar que padezco - 5 

2 (4.7%) 1 (2.3%)   1 (2.4%) 1 (2.5%)   

Item 7 -Sueño  
  

0.171 
  

0.568 

Duermo sin problemas - 0 25 (58.1%) 13 (30.2%)   24 (58.5%) 17 (42.5%)   

1 3 (7.0%) 6 (14.0%) 
 

5 (12.2%) 9 (22.5%) 
 

2 7 (16.3%) 10 (23.3%)   4 (9.8%) 3 (7.5%)   

3 3 (7.0%) 8 (18.6%) 
 

4 (9.8%) 6 (15.0%) 
 

4 3 (7.0%) 4 (9.3%)   4 (9.8%) 4 (10.0%)   

Tengo problemas para dormir debido a la 
afección pulmonar que padezco - 5 

2 (4.7%) 2 (4.7%) 
 

0 (0.0%) 1 (2.5%) 
 

Item 8 - Energía      0.557     0.055 

Tengo mucha energía - 0 2 (4.7%) 1 (2.3%) 
 

3 (7.3%) 0 (0.0%) 
 

1 1 (2.3%) 4 (9.3%)   4 (9.8%) 2 (5.0%)   

2 7 (16.3%) 4 (9.3%) 
 

7 (17.1%) 5 (12.5%) 
 

3 18 (41.9%) 16 (37.2%)   7 (17.1%) 19 (47.5%)   

4 8 (18.6%) 12 (27.9%) 
 

17 (41.5%) 11 (27.5%) 
 

No tengo ninguna energía - 5 7 (16.3%) 6 (14.0%)   3 (7.3%) 3 (7.5%)   
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Figura 2 Evolución (hasta día 28) de la puntuación total Escala CAT según grupo de exposición y tiempo desde el inicio de los síntomas. 
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Figura 3 Evolución (hasta día 56) de la puntuación total Escala CAT según grupo de exposición y tiempo desde el inicio de los síntomas. 
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16. APÉNDICES 

16.1 ESCALA CAT (COPD Assessment Test) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

COPD Assessment Test (CAT) website: 
 
https://www.cátestonline.org/pátient-site-test-páge-spáinish-spáin.html (ácceso 17/09/2020)  
 
Jones PW, Hárding G, Berry P, Wiklund I, Chen WH, Leidy NK. Development ánd first 
válidátion of the COPD Assessment Test. Europeán Respirátory Journál 2009 34: 648-654. 
doi:10.1183 / 09031936.00102509  

Agustí  A, Soler JJ, Moliná J,Mun oz MJ, Gárcí á-Losá M,Roset M, et ál. Is The CAT 

Questionnáire Sensitive To Chánges In Heálth Státus In Pátients With Severe COPD 

Exácerbátions? COPD 2012; 9 (5):492–498. doi: 0.3109/15412555.2012.692409 
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16.2 LISTADO PACIENTES 
 
Código 

paciente 
Centro 

Código 
tratamiento 

Obertura          
de ciego 

Finalización estudio 

177-2 CAP Raval Nord 057 Placebo Completado 

177-3 CAP Raval Nord 058 Placebo Completado 

189-1 CAP Raval Nord 060 Montelukast Discontinuación por AA 

177-5 CAP Molí Nou 049 Placebo Completado 

177-6 CAP Montnegre 121 Placebo Completado 

185-1 CAP Montnegre 241 Montelukast Completado 

178-1 CAP Vinyets 001 Montelukast Completado 

178-2 CAP Vinyets 237 Montelukast Completado 

179-1 CAP Maria Bernades 137 Montelukast Completado 

180-1 CAP Just Oliveras 065 Placebo Completado 

180-2 CAP Just Oliveras 066 Montelukast Pérdida seguimiento 

180-3 CAP Just Oliveras 067 Placebo Completado 

180-4 CAP Just Oliveras 068 Montelukast Completado 

180-5 CAP Just Oliveras 069 Montelukast Completado 

180-6 CAP Just Oliveras 070 Montelukast Pérdida seguimiento 

180-7 CAP Just Oliveras 071 Placebo Pérdida seguimiento 

180-10 CAP Just Oliveras 072 Placebo Completado 

180-11 CAP Just Oliveras 157 Placebo Completado 

180-12 CAP Just Oliveras 233 Montelukast Completado 

180-13 CAP Just Oliveras 236 Montelukast Completado 

180-14 CAP Just Oliveras 235 Placebo Completado 

180-15 CAP Just Oliveras 234 Placebo Pérdida seguimiento 

181-1 CAP 17 de Setembre 037 Montelukast Pérdida seguimiento 

181-2 CAP 17 de Setembre 038 Montelukast Completado 

181-3 CAP 17 de Setembre 039 Placebo Completado 

181-4 CAP 17 de Setembre 040 Placebo Completado 

181-5 CAP 17 de Setembre 033 Montelukast Completado 

182-1 CAP Amadeu Torner 129 Placebo Completado 

182-2 CAP Amadeu Torner 261 Montelukast Completado 

183-1 CAP Molí Nou 050 Montelukast Completado 

183-2 CAP Molí Nou 051 Montelukast Completado 

183-3 CAP Molí Nou 052 Placebo Completado 

183-4 CAP Molí Nou 053 Placebo Completado 

183-5 CAP Molí Nou 054 Montelukast Completado 

184-1 CAP Can Mòritz 017 Placebo Completado 

184-2 CAP Can Mòritz 018 Montelukast Completado 

184-3 CAP Can Mòritz 019 Placebo Completado 

184-4 CAP Can Mòritz 020 Montelukast Completado 

184-5 CAP Can Mòritz 021 Montelukast Completado 

184-6 CAP Can Mòritz 022 Placebo Completado 

184-7 CAP Can Mòritz 023 Placebo Pérdida seguimiento 

184-8 CAP Can Mòritz 297 Montelukast Completado 

184-9 CAP Can Mòritz 298 Montelukast Completado 
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184-10 CAP Can Mòritz 299 Placebo Completado 

184-11 CAP Can Mòritz 300 Placebo Pérdida seguimiento 

184-12 CAP Can Mòritz 337 Placebo Completado 

187-1 CAP El Pla 041 Montelukast Discontinuación por AA 

180-8 CAP El Pla 042 Montelukast Completado 

180-9 CAP El Pla 043 Placebo Completado 

187-2 CAP El Pla 044 Placebo Completado 

187-3 CAP El Pla 273 Montelukast Completado 

187-4 CAP El Pla 276 Placebo Pérdida seguimiento 

187-5 CAP El Pla 274 Montelukast Completado 

187-6 CAP El Pla 275 Placebo Completado 

187-7 CAP El Pla 293 Montelukast Completado 

187-8 CAP El Pla 294 Placebo Completado 

188-1 CAP Corbera 009 Montelukast Completado 

188-2 CAP Corbera 010 Montelukast Completado 

190-1 CAP Florida NA NA Screening Failure 

190-2 CAP Florida 151 Placebo Completado 

190-3 CAP Florida 148 Montelukast Completado 

190-4 CAP Florida 278 Placebo Completado 

193-1 CS Arrabal 081 Montelukast Completado 

193-2 CS Arrabal 082 Placebo Completado 

193-3 CS Arrabal 083 Placebo Completado 

193-4 CS Arrabal 084 Montelukast Completado 

193-5 CS Arrabal 085 Placebo Completado 

193-6 CS Arrabal 086 Montelukast Completado 

193-7 CS Arrabal 087 Montelukast Completado 

193-8 CS Arrabal 088 Placebo Completado 

193-9 CS Arrabal 089 Montelukast Completado 

193-10 CS Arrabal 090 Placebo Completado 

193-11 CS Arrabal 091 Montelukast Completado 

193-12 CS Arrabal 092 Placebo Completado 

193-13 CS Arrabal 093 Montelukast Completado 

193-14 CS Arrabal 094 Placebo Completado 

193-15 CS Arrabal 095 Placebo Completado 

193-16 CS Arrabal 096 Montelukast Completado 

193-17 CS Arrabal 097 Montelukast Completado 

193-18 CS Arrabal 098 Montelukast Completado 

193-19 CS Arrabal 099 Placebo Completado 

193-20 CS Arrabal 100 Placebo Completado 

193-21 CS Arrabal 101 Placebo Pérdida seguimiento 

226-1 CAP Martí i Julià 153 Montelukast Completado 

226-2 CAP Martí i Julià 154 Placebo Completado 

228-1 CAP El Maresme 285 Placebo Completado 

229-1 CAP La Sagrera 301 Montelukast Completado 
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16.3 FICHA TÉCNICA PLURALAIS / MONTELUKAST 

 

 



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 53 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

 



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 54 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

 



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 55 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

 



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 56 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

 



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 57 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

 



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 58 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

 



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 59 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

 

 



ESTUDIO E-SPERANZA COVID  IDIAP Jordi Gol 

Pá giná 60 
 

E-SPERANZA COVID_IDIAPJGol_Informe_finál_2024 

 

16.4 CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 
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El paciente acepta participar en
el estudio y tomar la medicación
asignada durante las 4 semanas

Criterios Exclusión:
Sí No

Criterios de gravedad: fiebre >
38ºC, saturación O2 < 93%

Pacientes con neumonía en fase
aguda/subaguda por SARS-Cov-2

Pacientes que han requerido
ingreso hospitalario por
SARS-Cov-2

Enfermedad  respiratoria crónica
(Ejemplo: Asma, EPOC,
bronquiectasias, etc)

Uso de montelukast o zafirlukast
≤ 30 días previos a la inclusión

Uso de gemfibrozilo
Hipersensibilidad al
montelukast, intolerancia a la
lactosa o a cualquiera de los
excipientes del tratamiento de
ensayo

Neoplasia maligna activa,
tratamiento con quimioterapia
actual o reciente (< 6 meses)

Antecedentes médicos de
infección por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)
o cualquier estado
inmunocomprometido grave

Pacientes que han estado en un
ensayo clínico los 30 días
previos al estudio

Embarazo o planificación de
embarazo

Madre en periodo de lactancia
Cualquier otra condición por la
que, a juicio del investigador
principal, se considere que el
sujeto no podrá realizar los
procedimientos de ensayo

EL PACIENTE NO CUMPLE CON LOS CRITERIOS DE SELECCIÓN!

NO PUEDE ENTRAR EN EL ESTUDIO!

https://projectredcap.org


18-07-2024 10:03 projectredcap.org

Page 3

Tratamiento de estudio
Indicar código de medicación dispensado

__________________________________
(DISPENSAR SIEMPRE EL CÓDIGO MÁS BAJO QUE SE
DISPONGA!)

Analítica estudio
¿Se le ha programado la analítica? (Entregar bote
orina)
Debe programarse lo antes posible, ya que el paciente
debe empezar el tratamiento después de realizar esta
analítica.

Si No

Recuerde que los resultados de la analítica deberán registrar-se en el apartado "Anexos - Analítica Basal"

https://projectredcap.org
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Datos basales COVID

Datos COVID-19 Persistente
Fecha inicio de la síntomatología respiratoria

__________________________________
(>4 semanas)

Confirmación laboratorio para SARS-CoV-2. Indicar prueba positiva y fecha:

RT-PCR  ______
Test rápido antígenos  ______

Está tomando algún tratamiento para tratar la COVID
Persistente?

Si No

Especificar el tratamiento que está tomando
__________________________________

Dejará de tomar "[tratamiento_actual_esp]" una vez
iniciado el estudio?

Si No

Exploración física
Temperatura

__________________________________
(ºC  (los decimales se indican con el punto "."))

Saturación oxígeno en reposo
__________________________________
(% (los decimales se indican con el punto "."))

Frecuencia respiratoria
__________________________________
(Respiraciones/minuto)

Test 1min sit-to-stand test
¿Se ha realizado el test? Si No

Número de repeticiones  realizadas
__________________________________

VALOR INICIAL - Saturación O2 (%):
__________________________________
(Antes de realizar la prueba)

VALOR INICIAL - Frecuencia cardíaca:
__________________________________
(Antes de realizar la prueba. (pulsaciones por
minuto))

https://projectredcap.org
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VALOR FINAL - Saturación de O2 (%):
__________________________________
(Después de realizar la prueba)

VALOR FINAL - Frecuencia cardíaca:
__________________________________
(Después de realizar la prueba. (pulsaciones por
minuto))

Desaturación O2 después del sit-and-stand
__________________________________
(% reducción)

Diferencia Frecuencia Cardíaca después del
sit-and-stand __________________________________

(% )

Síntomas basales
SÍNTOMAS ESCALA LIKERT  
  Tos ______ ______ 
  Anosmia ______ ______ 
  Astenia ______ ______ 
  Cefalea ______ ______ 
  Ageusia ______ ______ 
  Confusión mental ______ ______ 
  Otro  ______ ______ ______ 
   INSTRUCCIONES: 0=Ausencia // 10=Mayor intensidad

https://projectredcap.org


18-07-2024 10:03 projectredcap.org

E-SPERANZA COVID
Page 6

Datos generales

Datos sociodemográficos
Edad

__________________________________
(Años)

Género Femenino
Masculino

Hábito Tabáquico Fumador activo
Exfumador (mínimo 1 año)
Nunca fumador

Datos clínicos
Factores de riesgo cardiovascular Si No

Especificar Factores de riesgo cardiovascular Obesidad (IMC>30)
Hipertensión arterial (HTA)
Diabetes Mellitus (DM)
Dislipemia (colesterol > 200 mg/dl o tratamiento)

Enfermedad cardiovascular Si No

Especificar Enfermedad cardiovascular Cardiopatía isquémica
Enfermedad cerebrovascular
Arteriopatia periférica
Insuficiencia cardíaca
Fibrilación auricular

Especificar si presenta alguna Otra Patología Tiroidea
Enfermedad celíaca
Patología autoinmune  ______
Abortos de repetición
Otras ______
Ninguna otra patología

¿Algún tratamiento habitual? Si No

https://projectredcap.org
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Especificar tratamientos crónicos

Ansiolíticos
Antibióticos
Antidepresivos
Antidiabéticos orales
Antihistamínicos
Antiinflamatorios no esteroideos
Antiulceroso
ARA II
Beta bloqueantes
Broncodilatadores inhalados
Calcioantagonistas
Corticoide oral   ______
Corticosteroides inhalados
Diuréticos
Estatinas
Fibratos
IECAs
Insulina
Opiáceos mayores
Opiáceos menores
Otros antihipertensivos
Probióticos
Vitamina D
Otros   ______

https://projectredcap.org
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Llamada 1

LLAMADA TELEFÓNICA (DÍA 7)
¿Se ha podido contactar con el paciente? Si No

Fecha llamada
__________________________________

Tratamiento de estudio
Fecha en la que el paciente inició el tratamiento de
estudio (toma primera cápsula) __________________________________

Ha tomado el tratamiento de estudio?

Sí, diariamente
Sí, pero no todos los días
No

Nº de cápsulas que no ha tomado desde la última
visita __________________________________

Motivo para no tomar el tratamiento de estudio
__________________________________

¿Algún efecto secundario al tratamiento? Si No

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos / Efectos secundarios

En relación a la COVID-19...
Número de días de incapacidad laboral relacionadas
con COVID-19 desde la visita anterior __________________________________

(Indicar 0 en caso de no haber estado de baja por
la COVID-19)

¿Algún NUEVO tratamiento introducido desde la visita anterior?

No
Sí, fisioterapia
Sí, rehabilitación
Sí, nuevo medicamento

COMPLETAR ANEXOS - Medicación Concomitante

Desde la última visita, ¿ha realizado alguna nueva consulta a centros de salud?

No
Sí, mediante consulta telefónica o eConsulta  ______  ______
Sí, visita presencial al CAP  ______  ______
Sí, visita presencial de urgencias al CAP   ______  ______
Sí, visita presencial de urgencias a un centro hospitalario  ______ ______

https://projectredcap.org
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¿Exitus a causa de la COVID-19? Si No

Fecha Exitus por COVID-19
__________________________________

Acontecimientos adversos y Medicación concomitante
Desde la última visita, ¿Ha tenido algún
acontecimiento adverso no relacionado con la COVID-19?

Si No

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos

Desde la última visita, ¿Ha tomado alguna otra
medicación no relacionada con el tratamiento de la
COVID-19?

Si No

COMPLETAR ANEXOS - Medicación Concomitante

https://projectredcap.org
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Visita 2

VISITA PRESENCIAL (Día 14)
¿Se ha podido contactar con el paciente? Sí, mediante una visita presencial

Sí, pero mediante una llamada telefónica
No

Fecha
__________________________________

Tratamiento de estudio
Ha tomado el tratamiento de estudio?

Sí, diariamente
Sí, pero no todos los días
No

Nº de cápsulas que no ha tomado desde la última
llamada __________________________________

Motivo para no tomar el tratamiento de estudio
__________________________________

¿Algún efecto secundario al tratamiento? Si No

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos / Efectos secundarios

Exploración física
Frecuencia respiratoria

__________________________________
(Respiraciones/minuto)

Saturación oxígeno en reposo
__________________________________
(%)

Test 1min sit-to-stand test
¿Se ha realizado el test? Si No

Número de repeticiones  realizadas
__________________________________

VALOR INICIAL - Saturación de O2 (%):
__________________________________
(Antes de realizar la prueba)

VALOR INICIAL - Frecuencia Cardíaca:
__________________________________
(Antes de realizar la prueba. (pulsaciones por
minuto))

https://projectredcap.org
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VALOR FINAL - Saturación de O2 (%):
__________________________________
(Después de realizar la prueba)

VALOR FINAL - Frecuencia Cardíaca:
__________________________________
(Después de realizar la prueba. (pulsaciones por
minuto))

Desaturación O2 después del sit-and-stand
__________________________________
(% reducción)

Diferencia Frecuencia Cardíaca después del
sit-and-stand __________________________________

(% )

En relación a la COVID-19...
Número de días de incapacidad laboral relacionadas
con COVID-19 desde la llamada anterior __________________________________

(Indicar 0 en caso de no haber estado de baja por
la COVID-19)

¿Algún NUEVO tratamiento introducido desde la llamada anterior?

No
Sí, fisioterapia
Sí, rehabilitación
Sí, nuevo medicamento

COMPLETAR ANEXOS - Medicación Concomitante

Desde la última llamada, ¿ha realizado alguna nueva consulta a centros de salud?

No
Sí, mediante consulta telefónica o eConsulta  ______  ______
Sí, visita presencial al CAP  ______  ______
Sí, visita presencial de urgencias al CAP   ______  ______
Sí, visita presencial de urgencias a un centro hospitalario  ______ ______

¿Exitus a causa de la COVID-19? Si No

Fecha Exitus por COVID-19
__________________________________

Acontecimientos adversos y Medicación concomitante
Desde la última llamada, ¿Ha tenido algún
acontecimiento adverso no relacionado con la COVID-19?

Si No

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos

Desde la última llamada, ¿Ha tomado alguna otra
medicación no relacionada con el tratamiento de la
COVID-19?

Si No

https://projectredcap.org


18-07-2024 10:03 projectredcap.org

Page 12

COMPLETAR ANEXOS - Medicación Concomitante

https://projectredcap.org
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Llamada 2

LLAMADA TELEFÓNICA (DÍA 21)
¿Se ha podido contactar con el paciente? Si No

Fecha llamada
__________________________________

Tratamiento de estudio
Ha tomado el tratamiento de estudio?

Sí, diariamente
Sí, pero no todos los días
No

Nº de cápsulas que no ha tomado desde la última
visita __________________________________

Motivo para no tomar el tratamiento de estudio
__________________________________

¿Algún efecto secundario al tratamiento? Si No

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos / Efectos secundarios

En relación a la COVID-19...
Número de días de incapacidad laboral relacionadas
con COVID-19 desde la visita anterior __________________________________

¿Algún NUEVO tratamiento introducido desde la visita anterior?

No
Sí, fisioterapia
Sí, rehabilitación
Sí, nuevo medicamento

COMPLETAR ANEXOS - Medicación Concomitante

Desde la última visita, ¿ha realizado alguna nueva consulta a centros de salud?

No
Sí, mediante consulta telefónica o eConsulta  ______  ______
Sí, visita presencial al CAP  ______  ______
Sí, visita presencial de urgencias al CAP   ______  ______
Sí, visita presencial de urgencias a un centro hospitalario  ______ ______

¿Exitus a causa de la COVID-19? Si No

Fecha Exitus por COVID-19
__________________________________

https://projectredcap.org
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Acontecimientos adversos y Medicación concomitante
Desde la última visita, ¿Ha tenido algún
acontecimiento adverso no relacionado con la COVID-19?

Si No

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos

Desde la última visita, ¿Ha tomado alguna otra
medicación no relacionada con el tratamiento de la
COVID-19?

Si No

COMPLETAR ANEXOS - Medicación Concomitante

https://projectredcap.org
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Visita 3

VISITA PRESENCIAL (Día 28)
¿Se ha podido contactar con el paciente? Sí, mediante una visita presencial

Sí, pero mediante una llamada telefónica
No

Fecha
__________________________________

RECORDAR: El paciente participa al subestudio y debe recogerse el segundo kit de heces!!

Tratamiento de estudio
Ha tomado el tratamiento de estudio?

Sí, diariamente
Sí, pero no todos los días
No

Nº de cápsulas que no ha tomado desde la última
llamada __________________________________

Motivo para no tomar el tratamiento de estudio
__________________________________

¿Algún efecto secundario al tratamiento? Si No

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos / Efectos secundarios

¿Ha devuelto el envase del tratamiento? Si No

Nº de cápsulas en el envase devuelto
__________________________________

Exploración física
Frecuencia respiratoria

__________________________________
(Respiraciones/minuto)

Saturación oxígeno en reposo
__________________________________
(%)

https://projectredcap.org
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Test 1min sit-to-stand test
¿Se ha realizado el test? Si No

Número de repeticiones  realizadas
__________________________________

VALOR INICIAL - Saturación O2 (%):
__________________________________
(Antes de realizar la prueba)

VALOR INICIAL - Frecuencia Cardíaca:
__________________________________
(Antes de realizar la prueba. (pulsaciones por
minuto))

VALOR FINAL - Saturación de O2 (%):
__________________________________
(Después de realizar la prueba)

VALOR FINAL - Frecuencia Cardíaca:
__________________________________
(Después de realizar la prueba. (pulsaciones por
minuto))

Desaturación O2 después del sit-and-stand
__________________________________
(% reducción)

Diferencia Frecuencia Cardíaca después del
sit-and-stand __________________________________

(%)

En relación a la COVID-19...
Número de días de incapacidad laboral relacionadas
con COVID-19 desde la llamada anterior __________________________________

(Indicar 0 en caso de no haber estado de baja por
la COVID-19)

¿Algún NUEVO tratamiento introducido desde la llamada anterior?

No
Sí, fisioterapia
Sí, rehabilitación
Sí, nuevo medicamento

COMPLETAR ANEXOS - Medicación Concomitante

Desde la última llamada, ¿ha realizado alguna nueva consulta a centros de salud?

No
Sí, mediante consulta telefónica o eConsulta  ______  ______
Sí, visita presencial al CAP  ______  ______
Sí, visita presencial de urgencias al CAP   ______  ______
Sí, visita presencial de urgencias a un centro hospitalario  ______ ______

https://projectredcap.org
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¿Exitus a causa de la COVID-19? Si No

Fecha Exitus por COVID-19
__________________________________

Acontecimientos adversos y Medicación concomitante
Desde la última llamada, ¿Ha tenido algún
acontecimiento adverso no relacionado con la COVID-19?

Si No

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos

Desde la última llamada, ¿Ha tomado alguna otra
medicación no relacionada con el tratamiento de la
COVID-19?

Si No

COMPLETAR ANEXOS - Medicación Concomitante

https://projectredcap.org
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Llamada Final

LLAMADA FINAL (DÍA 56)
¿Se ha podido contactar con el paciente? Si No

Fecha llamada
__________________________________

En relación a la COVID-19...
Número de días de incapacidad laboral relacionadas
con COVID-19 desde la visita anterior __________________________________

(Indicar 0 en caso de no haber estado de baja por
la COVID-19)

¿Algún NUEVO tratamiento introducido desde la visita anterior?

No
Sí, fisioterapia
Sí, rehabilitación
Sí, nuevo medicamento

COMPLETAR ANEXOS - Medicación Concomitante

Desde la última visita, ¿ha realizado alguna nueva consulta a centros de salud?

No
Sí, mediante consulta telefónica o eConsulta  ______  ______
Sí, visita presencial al CAP  ______  ______
Sí, visita presencial de urgencias al CAP   ______  ______
Sí, visita presencial de urgencias a un centro hospitalario  ______ ______

¿Exitus a causa de la COVID-19? Si No

Fecha Exitus por COVID-19
__________________________________

Acontecimientos adversos y Medicación concomitante
Desde la última visita, ¿Ha tenido algún
acontecimiento adverso no relacionado con la COVID-19?

Si No

COMPLETAR ANEXOS - Acontecimientos Adversos

Desde la última visita, ¿Ha tomado alguna otra
medicación no relacionada con el tratamiento de la
COVID-19?

Si No

COMPLETAR ANEXOS - Medicación Concomitante
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Seguimiento síntomas COVID

SÍNTOMAS
INSTRUCCIONES: Preguntar a los pacientes sobre sus síntomas en las últimas 72h, indicar valor medio entre 0-10
(0=Ausencia // 10=Mayor intensidad)

      SÍNTOMAS LIKERT 
  Tos ______ ______ 
  Anosmia ______ ______ 
  Astenia ______ ______ 
  Cefalea ______ ______ 
  Ageusia ______ ______ 
  Confusión mental ______ ______ 
  Otro ______ ______ ______

¿Se ha tomado la temperatura? Si No

Temperatura
__________________________________
(ºC)
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Test CAT y PCFS

Escala CAT (COPD ASSESSMENT TEST)
Nunca toso

 

  ______ Siempre estoy tosiendo 
   No tengo flema (mucosidad) en el pecho

  ______     

Tengo el pecho completamente lleno de flema (mucosidad)

 

  
    

No siento ninguna opresión en el pecho

 

  ______ Siento mucha opresión en el pecho 
    

Cuando subo una pendiente o un tramo de escaleras, no me falta el aire

 

  ______ Cuando subo una pendiente o un tramo de escaleras, me falta el aire 
    

No me siento limitado para realizar actividades domésticas

 

  ______ Me siento muy limitado para realizar actividades domésticas 
    

 Me siento seguro al salir de casa a pesar de la afección pulmonar que padezco

  

  ______ No me siento nada seguro al salir de casa debido a la afección pulmonar que padezco 
    

Duermo sin problemas

 

  ______ Tengo problemas para dormir debido a la afección pulmonar que padezco 
    

Tengo mucha energía

 

  ______ No tengo ninguna energía
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Resultat "Escala CAT"
__________________________________

Grado de afectación funcional post-COVID-19 (PCFS)
Como le afecta actualmente la COVID-19 en su vida cuotidiana? Indicad cual de las siguientes afirmaciones se acerca
más a la situación actual del paciente:

GRADO 0 - No tengo ninguna limitación para mis actividades habituales, ni tampoco ningún síntoma
relacionado con la infección.
GRADO 1 - A pesar de que aún tengo algún síntoma, tengo limitaciones muy leves para mis actividades, ya
que puedo hacer todas las actividades básicas de la vida diaria.
GRADO 2 - Padezco ciertas limitaciones en las actividades, ya que, a pesar que puedo hacer las actividades
básicas de la vida diaria, ocasionalmente las debo evitar, reducir o espaciar en el tiempo .
GRADO 3 - Padezco limitaciones moderadas en mis actividades, ya que no puedo hacer todas las actividades
básicas de la vida diaria. A pesar de ello, puedo tener cura de mi mismo/a sin necesitar ayuda.
GRADO 4 - Padezco limitaciones importantes en las actividades, ya que no puedo hacer las actividades
básicas de la vida diaria, y dado que no soy capaz de tener cura de mi mismo/a, necesito la ayuda de otra
persona.
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Analítica Basal

Fecha extracción analítica basal
__________________________________

Bioquímica en serum
Filtrado glomerular (CKD-EPI)

__________________________________
(mL/min/m2    )

Creatin kinasa (CK)
__________________________________
(U/L)

ProBNP
__________________________________
(ng/L)

Troponina
__________________________________

Aspartato AminoTransferasa
__________________________________
(U/L )

Alanina aminotransferasa
__________________________________
(U/L )

Gamma Glutamil Transferasa
__________________________________
(U/L )

Fosfatasa alcalina
__________________________________
(U/L )

Ferritina
__________________________________
(µg/L)

Proteína C reactiva (PCR)
__________________________________
(mg/L)

Calcidiol
__________________________________

TSH
__________________________________

Cociente albúmina/creatinina en orina
__________________________________
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Hematología
Hemoglobina

__________________________________
(g/dL )

Plaquetas
__________________________________
(x10^9/L)

Fracción Plaquetas Inmaduras
__________________________________

Leucocitos
__________________________________
(x10^9/L)

Neutrofilos
__________________________________
(x10^9/L)

Limfocitos
__________________________________
(x10^9/L)

Monocitos
__________________________________
(x10^9/L)

Eosinófilos
__________________________________
(x10^9/L)

Basófilos
__________________________________
(x10^9/L)

San-Eritrosedimentació (VSG)
__________________________________
(mm)

Tiempo de protombina
__________________________________

TTPA
__________________________________

Fibrinógeno
__________________________________

Anticoagulante lúpico
__________________________________

D-Dímero
__________________________________
(µg/L)
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Anticuerpos
Anticuerpos antinucleares (ANA)

__________________________________

SARS-CoV-2, anticuerpos totales (anti-N)
__________________________________

SARS-CoV-2, anticuerpos totales (anti-s)
__________________________________

SARS-CoV-2, anticuerpos IgG
__________________________________
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Vacuna COVID

Vacunación COVID-19
¿Vacuna COVID-19 administrada? No

Sí, 1 dosis
Sí, 2 dosis
Sí, 3 dosis

Marca vacuna COVID-19 administrada

Pfizer - BioNTech
Moderna
AstraZeneca
Johnson & Johnson - Janssen
Otra   ______

Fecha administración 1ª dosis
__________________________________

Fecha administración 2ª dosis
__________________________________

Fecha administración 3ª dosis
__________________________________
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Acontecimientos Adversos

Acontecimientos Adversos / Efectos Secundarios al tratamiento
Durante la participación al estudio, ha sufrido
algún acontecimiento adverso (no relacionado con
SARS-CoV-2)?

Si No

Especifique acontecimiento adverso
__________________________________

Detalles del acontecimiento
Fecha inicio

__________________________________

¿Continua? Si No

Fecha fin
__________________________________

Intensidad (afectación actividades diarias) Leve Moderado
Severo

Causalidad (relación con el tratamiento de estudio) No relacionado Improbable
Posible Probable
Definitiva

Consecuencias del acontecimiento
Gravedad del acontecimiento (consecuencias)

Baja Laboral
Exitus
Amenaza de la vida del paciente
Hospitalización o prolongación de la misma
Incapacidad o invalidez persistente o significativa
Anomalía congénita o defecto de nacimiento
Acontecimiento clínicamente significativo
Retirada de la medicación de estudio
No grave

Fecha inicio baja
__________________________________

¿El paciente continua de baja? Si No

Fecha fin baja
__________________________________

Fecha ingreso
__________________________________

¿El paciente continua ingresado? Si No
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Fecha alta
__________________________________

Ha requerido medicación concomitante? Si No

COMPLETAR ANEXOS - Medicación Concomitante

Resultado Recuperado Recuperado con efectos
residuales No recuperado

Exitus Desconocido

Fecha Exitus
__________________________________
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Medicación Concomitante

Medicación Concomitante
¿Ha tomado algún tratamiento concomitante durante el
período de estudio?

Si No

Principio activo
__________________________________

Vía administración Oral Tópica Intramuscular
Medular Subcutánea
Intravenosa Inhalada
Rectal Vaginal

Fecha inicio tratamiento
__________________________________

¿Continua tomando el tratamiento? Si No

Fecha fin tratamiento
__________________________________

Indicación
__________________________________
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Final Estudio

FINAL DEL ESTUDIO
¿El participante ha completado el estudio? Si No

Fecha discontinuación
__________________________________

Motivo de discontinuación

El participante decide abandonar el estudio (retira el consentimiento informado)
Enfermedad intercurrente que imposibilita los procedimientos de estudio
Pérdida de seguimiento
Otros

Especificar el motivo de discontinuación:
__________________________________

COMENTARIOS
¿Algún comentario adicional? Si No

Comentario
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