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Impacto de un Medicamento 
Homeopático en Infecciones del Tracto 

Respiratorio Superior en Pacientes 
con EPOC: Resultados de un Estudio 
Prospectivo Observacional (EPOXILO)

Resumen

Antecedentes. La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es un trastorno pul-
monar progresivo en el que se obstruye el flujo de aire. Las infecciones virales o bacterianas 
del tracto respiratorio superior (URTI) pueden provocar exacerbaciones. La administración 
de medicamentos homeopáticos a pacientes con EPOC durante el período de exposición a 
la influenza puede ayudar a reducir la frecuencia de las URTI comunes.
Métodos. Este estudio prospectivo, observacional y multicéntrico se llevó a cabo en Can-
tabria, España. Los pacientes con EPOC se dividieron en dos grupos: el grupo 1 recibió 
tratamiento convencional + medicación homeopática (extracto diluido y dinamizado de 
hígado y corazón de pato; Boiron) (OG), en tanto que el grupo 2 recibió solamente trata-
miento convencional (GC). El criterio principal de valoración fue el número de URTI entre 
los 4 y 5 meses de seguimiento (media 4.72 ± 0.96) desde la visita basal hasta la última. 
Los criterios de valoración secundarios incluyeron la duración de las URTI, el número y la 
duración de las exacerbaciones de la EPOC, el uso de medicamentos para la EPOC, los 
cambios en la calidad de vida (QoL), el cumplimiento y los eventos adversos (AA).
Resultados. Se analizaron 219 pacientes (OG=109, GC=110). Hubo una reducción signifi-
cativa en el número medio de URTI durante el período de seguimiento en OG en compara-
ción con GC (0.514 ± 0.722 vs. 1.037 ± 1.519, respectivamente; p = 0.014). El análisis de 
regresión logística mostró una probabilidad 3.3 veces mayor de sufrir ≥2 episodios de IVRS 
en el GC (p = 0.003, n = 72). Los pacientes con OG que tenían ≥1 URTI también tuvieron 
una reducción significativa en la duración media de URTI por episodio (3.57 ± 2.44 días OG 
frente a 5.22 ± 4.17 días GC; p = 0.012). No hubo diferencias significativas en el número me-
dio de exacerbaciones, la duración media de las exacerbaciones o la CdV entre OG y GC. 
Hubo una mayor disminución en la proporción de pacientes que usaban corticosteroides 
para las exacerbaciones entre el inicio y la visita 2 en OG en comparación con GC (22.1% 
frente a 7.5% menos, respectivamente; p = 0.005).
Conclusiones. El uso de medicamentos homeopáticos durante el período de exposición a 
la influenza puede tener un impacto beneficioso en la reducción del número y la duración 
de las URTI en pacientes con EPOC y en la reducción del número de exacerbaciones de la 
EPOC en pacientes con el fenotipo exacerbador. Se necesitan más estudios para confirmar 
los efectos observados en este estudio.
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Background. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive lung disorder 
in which airflow is obstructed. Viral or bacterial upper respiratory tract infections (URTIs) may 
lead to exacerbations. Homeopathic medication administration to COPD patients during the 
influenza-exposure period may help to reduce the frequency of common URTIs.
Methods. This prospective, observational, multicenter study was carried out in Cantabria, 
Spain. Patients with COPD were divided into two groups: group 1 received conventional 
treatment + homeopathic medication (diluted and dynamized extract of duck liver and 
heart; Boiron) (OG); group 2 received conventional treatment only (CG). The primary 
endpoint was the number of URTIs between the 4–5 months follow up (mean 4.72 ± 0.96) 
from basal to last visit. Secondary endpoints included the duration of URTIs, number and 
duration of COPD exacerbations, use of COPD drugs, changes in quality of life (QoL), 
compliance, and adverse events (AEs).
Results. 219 patients were analyzed (OG = 109, CG = 110). There was a significant 
reduction in mean number of URTIs during the follow-up period in OG compared to CG 
(0.514 ± 0.722 vs. 1.037 ± 1.519, respectively; p = 0.014). Logistic regression analysis 
showed a 3.3-times higher probability of suffering ≥2 URTI episodes in CG (p = 0.003, 
n = 72). OG patients having ≥1 URTI also had a significant reduction in mean URTI duration 
per episode (3.57 ± 2.44 days OG vs. 5.22 ± 4.17 days CG; p = 0.012). There was no 
significant difference in mean number of exacerbations, mean duration of exacerbations, 
or QoL between OG and CG. There was a greater decrease in proportion of patients using 
corticosteroids for exacerbations between baseline and visit 2 in OG compared to CG (22.1% 
vs. 7.5% fewer respectively, p = 0.005). Exacerbator phenotype patients had a significant 
decrease in number of URTIs (0.54 ± 0.72 vs. 1.31 ± 1.81; p = 0.011), and fewer COPD 
exacerbations (0.9 ± 1.3 vs. 1.5 ± 1.7; p = 0.037) in OG vs. CG, respectively.
Conclusions. Homeopathic medication use during the influenza-exposure period may 
have a beneficial impact at reducing URTIs’ number and duration in COPD patients and at 
reducing the number of COPD exacerbations in patients with the exacerbator phenotype. 
Further studies are needed to confirm the effects observed in this study.

Abstract
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Chronic obstructive 
pulmonary disease, 
Exacerbation, 
Homeopathy, Influenza 
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respiratory tract infections, 
Oscillococcinum®, 
Observational study.

mundo y la quinta causa principal de años perdidos 
por muerte prematura o discapacidad (años de vida 
ajustados por discapacidad)3.

	 La EPOC genera costos significativos para el 
sistema de salud3, 4 y en Estados Unidos la EPOC se 
ha clasificado entre las cinco afecciones médicas más 
costosas en pacientes de 65 años o más5. El principal 
factor de riesgo de la EPOC es el tabaquismo6-8. Una 
publicación reciente del estudio EPI-SCAN estima 
que, de 21.4 millones de españoles de 40 a 80 años, 
alrededor de 2,185,764 tienen actualmente EPOC 
(10.2%)9. Se estima que el 73% de los casos de 
EPOC quedan sin diagnosticar, por lo que es probable 
que más de 1,595,000 españoles desconozcan que 
padecen EPOC y no reciban ningún tratamiento 
para la misma. Existe una marcada prevalencia de 
infradiagnóstico en mujeres10, 11.

Introducción
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) es un trastorno pulmonar progresivo en 
el que se obstruye el flujo de aire, lo que dificulta 
la respiración de los pacientes. Los principales 
síntomas respiratorios incluyen dificultad para 
respirar, sibilancias, producción elevada de esputo 
y tos. La enfermedad es uno de los trastornos de 
salud humana más prevalentes en el orbe y se ha 
informado que afecta a más de 300 millones de 
personas en todo el mundo1. Un análisis sistemático 
reciente de datos de 188 países para el estudio de 
carga global de enfermedad informó que 3.2 millones 
de personas en todo el mundo murieron de EPOC 
en 2015, un aumento del 11.6% en comparación con 
19902. Se ha proyectado que para 2020 la EPOC 
será la tercera causa principal de muerte en todo el 
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	 Las exacerbaciones de la EPOC se definen 
como “un evento agudo caracterizado por un 
empeoramiento de los síntomas respiratorios del 
paciente que va más allá de las variaciones diarias 
normales y conduce a un cambio en la medicación”12, 
y son una causa importante de morbilidad y 
mortalidad. Las exacerbaciones son menos comunes 
en la EPOC temprana13, pero ocurren un promedio 
de tres veces al año en pacientes con EPOC de 
moderada a grave14, 15. Las exacerbaciones pueden 
provocar colapso traqueal, pérdida acelerada de la 
función pulmonar, progresión a una enfermedad 
pulmonar más avanzada, deterioro de las 
comorbilidades cardiovasculares, estado de salud 
deficiente, deterioro de las actividades cotidianas, 
mayor utilización de los recursos de salud, mayores 
costos de atención médica y un mayor riesgo de 
muerte16-20.

	 Las infecciones virales o bacterianas 
comunes del tracto respiratorio superior (URTI) 
juegan un papel importante en la etiología de las 
exacerbaciones21-25, especialmente cuando el 
paciente es el fenotipo frecuente exacerbador23. 
Pappi et al. detectaron bacterias y/o virus en el 78% 
de 64 pacientes con exacerbaciones que requirieron 
ingreso hospitalario24.

	 El papel causal de los virus en la exacerbación 
fue demostrado por Mallia et al. en un modelo de 
infección experimental por rinovirus25. Los pacientes 
con EPOC con infección experimental por rinovirus 
desarrollaron más síntomas del tracto respiratorio 
inferior, mayor limitación del flujo de aire y más 
inflamación sistémica y de las vías respiratorias que 
un grupo control de fumadores con espirometría 
normal25. El objetivo clave de la terapia en la EPOC es 
mejorar los síntomas y prevenir las exacerbaciones19, 

20, 26.

	 Las guías internacionales recomiendan que 
todos los pacientes con EPOC se vacunen contra la 
influenza, ya que esto ayuda a reducir los ingresos 
hospitalarios y las tasas de mortalidad, y que los 
pacientes mayores y los pacientes con enfermedad 
más grave se vacunen contra Streptococcus 
pneumoniae para prevenir la neumonía adquirida en 
la comunidad12, 26-28. Sin embargo, estas vacunas sólo 
protegen frente a la gripe y el neumococo y no frente 
a otras URTI que pueden provocar exacerbaciones 
de la EPOC. Además, la aceptación de estas vacunas 
en pacientes con EPOC es baja, oscilando entre el 
27.3 y el 70% para la vacuna contra la gripe12, 28-33 y 
14.1-56.3% para la vacuna contra el neumococo28, 29.

	 Dado que las URTI son una causa importante 
de exacerbaciones e inflamación de las vías 
respiratorias, un medicamento homeopático puede 
ser útil en pacientes con EPOC, particularmente en 
aquellos con fenotipo exacerbador. Varios estudios 
han informado el impacto positivo del medicamento 
homeopático Oscillococcinum® en el tratamiento 
de los síntomas de la influenza y la aceleración de 
la recuperación34-36, así como para para reducir la 
incidencia de síndromes similares a la influenza y las 
URTI, incluido el resfriado común37.

	 Actualmente no hay datos disponibles 
sobre la utilidad de este medicamento homeopático 
para el tratamiento de las URTI en pacientes con 
EPOC durante el período de exposición a la gripe. 
Realizamos un estudio observacional para determinar 
si su administración a pacientes con EPOC durante 
el período de exposición a la gripe puede ayudar 
a reducir la frecuencia de las IVRS comunes que 
pueden causar exacerbaciones.

Materiales y métodos

1. Diseño del estudio
Este estudio observacional, prospectivo, comparativo 
y multicéntrico se llevó a cabo entre octubre de 2015 
y junio de 2016 en centros de atención primaria de 
la región de Cantabria, en el norte de España. El 
primer paciente se incluyó el 21 de octubre de 2015 
y el último el 15 de febrero de 2016. El 82% de las 
inclusiones se lograron entre octubre y diciembre 
de 2015. La mayoría de los médicos implicados en 
este estudio eran médicos de cabecera del sistema 
público de salud de Cantabria y no tenían formación 
específica en Homeopatía. Dos de los médicos eran 
especialistas en enfermedades respiratorias. El 
protocolo de estudio fue diseñado por el epidemiólogo 
y otros miembros de la ACINAR (Asociación Cántabra 
de Investigación en Aparato Respiratorio).

2. Población de estudio
Los pacientes que recibieron tratamiento convencional 
para la EPOC fueron reclutados y divididos en dos 
grupos: el grupo 1 recibió medicación homeopática 
durante el período de exposición a la influenza, 
además del tratamiento convencional (grupo de 
medicación homeopática; OG); por su parte, el grupo 
2 recibió tratamiento convencional únicamente (grupo 
control; GC). Para ser respetuosos con la práctica 
médica real, la adición de la medicación homeopática 
a su tratamiento no fue aleatoria.
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	 Se incluyeron pacientes si tenían entre 50 y 
80 años y tenían diagnóstico de EPOC (espirometría 
clínica y forzada con FEV1/FVC posbroncodilatación 
< 0.7). Los pacientes fueron excluidos si tenían 
antecedentes de consumo de tabaco < 10 paquetes/
año. Todos los sujetos dieron su consentimiento 
informado antes de participar en el estudio.

	 Asumiendo una distribución normal, el 
tamaño mínimo de la muestra se calculó en 99 
pacientes por grupo (relación OG/GC 1:1) para 
detectar una diferencia estadísticamente significativa 
utilizando la prueba T de Student para dos muestras 
independientes, con una potencia del 80% y alfa = 
0.05, asumiendo una desviación estándar (DE) de 
2.5 en cada grupo. SD fue el rango esperado de 
episodios de URTI (0-10) dividido por 4. Por lo tanto, 
se planeó reclutar 220 pacientes (110 pacientes en 
OG y 110 en GC) con base en una pérdida del 10%.

3. Tratamiento del estudio
La administración de la medicación homeopática 
se desvinculó de la propuesta de participación en 
el estudio siguiendo el estándar de los estudios 
observacionales. La pauta posológica recomendada 
del medicamento homeopático (extracto diluido 
y dinamizado de hígado y corazón de pato; 
Oscillococcinum®, Boiron) es de una dosis oral 
cada semana durante el período de exposición gripal 
(otoño e invierno).

	 Todos los demás tratamientos convencionales 
se administraron según criterios clínicos y de acuerdo 
con la práctica clínica habitual para el manejo de 
pacientes con EPOC38.

4. Recopilación de datos
Los datos sociodemográficos, antropométricos y 
clínicos se recogieron prospectivamente de la historia 
clínica o durante una entrevista con el paciente 
en el momento de la inclusión y en dos visitas de 
seguimiento (normalmente cada 2 meses ± 15 días 
durante las estaciones de otoño e invierno). Estas 
visitas son una práctica habitual en el seguimiento 
clínico de los pacientes con EPOC. Los datos clínicos 
registrados incluyeron: comorbilidades asociadas, 
medicación concomitante, hábito tabáquico y 
bebedor, fecha de diagnóstico de EPOC, valores de 
espirometría y FEV1. No se realizaron intervenciones 
diagnósticas o terapéuticas adicionales para respetar 
la naturaleza observacional del estudio.

	 Los pacientes con EPOC se clasificaron en 
uno de los cuatro posibles fenotipos según las pautas 

de GesEPOC39, 40 y cuatro posibles grupos de gravedad 
basados en los valores de FEV1. La gravedad global 
se evaluó mediante el índice de capacidad BODE 
(índice de masa corporal, obstrucción al flujo aéreo, 
disnea funcional y capacidad de ejercicio41, o índice 
BODEx (BODE con exacerbaciones en lugar de 
ejercicio)42, y el grado de disnea se estimó utilizando 
la escala Modified Medical Research Council (mMRC) 
(0-4)43. El impacto de la EPOC en la calidad de vida 
(QoL) se midió utilizando el cuestionario COPD 
Assessment Test (CAT)44, 45.

	 También se registraron los siguientes datos 
adicionales en las visitas de inclusión y seguimiento: 
tratamientos farmacológicos convencionales (para 
la EPOC estable y durante las agudizaciones de la 
EPOC), medicamentos o productos tomados para 
la prevención de las IVRA, estado de vacunación 
contra la gripe y el neumococo, agudizaciones de la 
EPOC (número de episodios y duración media de los 
episodios en los 12 meses previos y desde la última 
visita de seguimiento), número y duración media de 
las IVRA desde la última visita. El cumplimiento de 
la medicación homeopática y los eventos adversos 
(EA) se registraron en las dos visitas de seguimiento.

5. Puntos finales primarios
El criterio principal de valoración fue el número de URTI 
durante el período de seguimiento del estudio. Las 
URTI incluyeron las siguientes infecciones: influenza 
y síndrome similar a la influenza, rinosinusitis, otitis, 
laringitis, epiglotitis y faringoamigdalitis.

6. Criterios de valoración secundarios
Los criterios de valoración secundarios incluyeron: 
duración de las URTI, número y duración de las 
exacerbaciones, consumo de medicamentos para 
el tratamiento de la EPOC, cambios en la CdV 
(puntuación CAT), cumplimiento y AA.

7. Cumplimiento y eventos adversos
Se preguntó a los pacientes sobre el cumplimiento 
de la medicación homeopática en cada visita. El 
cumplimiento se clasificó como alto si se tomaba ≥ 
90% de las dosis, medio si se tomaba entre el 75 y 
el 89% de las dosis y bajo si se tomaba < 75% de 
las dosis. Se registraron todos los AA que ocurrieron 
en los dos grupos de tratamiento y se determinó su 
relación con la medicación del estudio.

8. Análisis estadístico
Las variables cuantitativas se describen como 
media, desviación estándar (DE), mediana, mínimo, 
máximo, Q1 y Q3. Las variables cualitativas se 
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describen como número y porcentaje. Las variables 
cualitativas se compararon mediante las pruebas 
de Chi-cuadrado o Fisher. Los valores medios se 
compararon utilizando la prueba T de Student o la 
prueba U de Mann-Whitney. Para la comparación de 
más de dos medias, se utilizaron las pruebas ANOVA 
o Kruskal-Wallis. Todas las pruebas se realizaron de 
forma bilateral. Se consideró que un valor de p < 0.05 
indicaba significación estadística. Todos los análisis 
estadísticos se realizaron con SPSS v22.0.

Resultados

1. Población de estudio
Treinta y siete investigadores activos en 21 centros 
de atención primaria en la región de Cantabria de 
España reclutaron pacientes para este estudio. Se 
reclutaron un total de 235 pacientes y 219 (93.2%) 
se incluyeron en el análisis final (109 en OG y 110 
en GC). Los investigadores consideraron que seis 
pacientes eran “no evaluables”, a nueve les faltaban 
datos y uno no cumplía con los criterios de inclusión 
(sin antecedentes de tabaquismo). Ver figura 1.

	 Las características demográficas y clínicas 
generales de los dos grupos de tratamiento 
fueron comparables en el momento de la inclusión 
(tabla 1). El 73.5% de los pacientes eran del sexo 
masculino, la edad media fue de 67.4 años ± 7.8 y 
el 30.1% de los pacientes eran fumadores actuales. 
Hubo diferencias leves, aunque estadísticamente 
significativas en las características demográficas 
con respecto a los hábitos de bebida (p = 0.036). 
Aunque el número de consumos activos y peligrosos 
de alcohol fue similar, hubo más ex bebedores 
y menos abstemios en el GC. La mayoría de los 
pacientes (89.5%) presentaba comorbilidades como 

diabetes, insuficiencia cardiaca, fibrilación auricular, 
hipertensión arterial, ansiedad/depresión, cáncer de 
pulmón, cardiopatía isquémica y/u osteoporosis sin 
diferencia estadísticamente significativa entre los 
dos grupos a excepción de la diabetes, que fue más 
frecuente en GC (15.6% en OG vs 30% en GC; p 
= 0.011). El número de comorbilidades por paciente 
no difirió significativamente entre los dos grupos (p = 
0.072) (datos no mostrados). La vacunación contra 
influenza (69.4%) y neumococo 13 serotipos (9.6%) 
y 23 serotipos (58.9%) también fue similar en los dos 
grupos (tabla 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos y 
analizados en el estudio.
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2. Datos basales de la EPOC
Cuando se compararon los datos de EPOC para los 
dos grupos en el momento de la inclusión (tabla 2), 
solo el tiempo desde el diagnóstico de EPOC (9.2 
años en OG frente a 7.0 años en GC; p = 0.03) fue 
significativamente diferente. No hubo diferencias 

significativas en los valores de espirometría (pre 
y posbroncodilatación), FEV1, gravedad de la 
EPOC, índice BODE, índice BODEx, distribución de 
fenotipos, grado de disnea, número o duración de las 
exacerbaciones o calidad de vida.
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  Al menos una comorbilidad

  Diabetes

Vacunación, sí (%)

  Influenza

  Neumococo

Característica
Grupo de medicina 
homeopática (OG)

Grupo control 
(GC)

Total Valor p

23 serotipos

13 serotipos

(n = 107)

7.0 ± 5.7

6.0 (0–25.0)

(n = 83)

55.1 ± 21.1

61.1 (0–87.7)

49.6 ± 28.2

59.0 (0–89.0)

(n = 56)

1.8 ± 0.7

1.8 (0.5–4.5)

(n = 213)

8.1 ± 6.8

7.0 (0–40.1)

(n = 161)

54.8 ± 22.2

61.0 (0–93.0)

49.9 ± 28.8

61.0 (0–97.0)

(n = 119)

1.8 ± 0.7

1.7 (0.5–4.5)

0.030b

0.835b

0.892b

0.863b

(n = 106)

9.2 ± 7.6

8.5 (0–40.1)

(n = 78)

54.4 ± 23.5

61.0 (0–93.0)

50.3 ± 29.7

61.0 (0–97.0)

(n = 63)

1.9 ± 0.8

1.7 (0.5–4.0)

Tiempo desde el diagnóstico 

de EPOC (años)

Media ± DE

Mediana (mínimo-máximo)

Espirometría

Pre-broncodilatador

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Post-broncodilatador

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

VEF1

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Característica 
clínicas basales

Grupo de medicina 
homeopática (OG)

Grupo control 
(GC)

Total Valor p

Tabla 1. Características sociodemográficas de inclusión de los pacientes con EPOC tratados con medicamentos convencionales (GC) o 
con medicamentos convencionales + medicación homeopática (OG). Para todos los cálculos: n = 109 en OG y n = 110 en GC, a me-

nos que se indique lo contrario. a: una prueba de Chi-square; b: Mann-Whitney; c: T-test, y d: diabetes, insuficiencia cardíaca, fibrilación 
auricular, hipertensión arterial, ansiedad/depresión, cáncer de pulmón, cardiopatía isquémica y/u osteoporosis.
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25.5

51.8

20.9

1.8

(n = 24)

3.4 ± 2.9

3.0 (0–10.0)

(n = 43)

2.9 ± 2.3

2.0 (0–9.0)

33.6

9.1

12.7

37.3

7.3

7.3

33.6

37.3

12.7

1.8

7.3

11.8 ± 6.7

11.0 (0–31.0)

2.1 ± 2.9

2.0 (0–25.0)

5.5 ± 4.5

4.0 (0–25.0)

0.2 ± 0.5

0 (0–2.0)

24.2

54.3

17.8

3.7

(n = 43)

3.6 ± 3.0

3.0 (0–10.0)

(n = 86)

3.0 ± 2.4

2.5 (0–10.0)

31.1

10.5

15.5

35.6

7.3

6.8

32.0

37.9

14.2

3.2

5.9

11.8 ± 6.6

11.0 (0–34.0)

2.1 ± 2.5

2.0 (0–25.0)

5.4 ± 4.9

4.0 (0–35.0)

0.2 ± 0.6

0 (0–4.0)

0.313c

0.595b

0.650b

0.703e

0.766e

0.986b

0.346b

0.497b

0.673b

22.9

56.9

14.7

5.5

(n = 19)

3.9 ± 3.2

3.0 (1.0–10.0)

(n = 43)

3.2 ± 2.5

3.0 (0–10.0)

28.4

11.9

18.3

33.9

7.3

6.4

30.3

38.5

15.6

4.6

4.6

11.8 ± 6.5

11.0 (1.0–34.0)

2.2 ± 2.1

2.0 (0–10.0)

5.3 ± 5.2

4.0 (0–35.0)

0.3 ± 0.7

0 (0–4.0)

Gravedad (%)d

  Leve

  Moderado

  Severo

  Muy severo

Índice BODE

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Índice BODEx

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Fenotipo (%)

  No exacerbador

  Exacerbador + enfisema

  EPOC mixta + asma

  Exacerbador + bronquitis crónica

  No definida

Grado de disneaa (%)

  0

  1

  2

  3

  4

  ND

Puntuación CAT (CdV)

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Característica 
clínicas basales

Grupo de medicina 
homeopática (OG)

Grupo control 
(GC)

Total Valor p

Número de exacerbaciones en el año anterior

Duración de las exacerbaciones (días/exacerbación)

Número de ingresos hospitalarios por exacerbaciones en el año anterior
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	 En la Tabla 2 se resumen los medicamentos 
utilizados para tratar la EPOC estable y las 
exacerbaciones. Los corticosteroides orales y 
parenterales no se utilizaron para tratar la EPOC 
estable. El uso de fármacos para la EPOC estable y 
las exacerbaciones fue similar en los dos grupos.

	 En los 12 meses previos a la inclusión, 
el número medio de URTI (declaradas por los 
pacientes) fue de 0.6 ± 0.9, y el número medio de días 
sintomáticos por URTI fue de 3.3 ± 5.1. El número 
medio de exacerbaciones de la EPOC fue de 2.1 ± 
2.5. La media de días sintomáticos por agudizaciones 
de la EPOC fue de 5.4 ± 4.9 días por agudización. 

Ninguno de estos valores difirió significativamente 
entre los dos grupos (ver tabla 2).

3. Variable principal
Hubo una reducción significativa en el número medio 
de URTI durante el período de seguimiento en OG 
en comparación con GC (0.514 ± 0.722 vs 1.037 ± 
1.519, respectivamente; p = 0.014) (ver figura 2). 
La diferencia entre los valores medios fue −0.52 [IC 
95%: −0.84; −0.20] (p = 0.001). La duración media del 
seguimiento fue de 4.72 ± 0.96 meses (mediana 4.67, 
mín. 0.62, máx. 6.64) sin diferencias significativas 
entre grupos (4.78 en OG vs 4.65 en GC, p = 0.178).

N/A

55.5

N/A

3.6

24.5

97.3

30.0

22.7

6.4

67.3

50.9

0.6 ± 1.0

0 (0–4.0)

3.1 ± 4.6

0 (0–21.0)

N/A

58.9

N/A

2.3

26.9

96.3

34.2

24.2

6.4

68.9

53.0

0.6 ± 0.9

0 (0–4.0)

3.3 ± 5.1

0 (0–30.0)

0.991b

0.953b

N/A

62.4

N/A

0.9

29.4

95.4

38.5

25.7

6.4

70.6

55.0

0.5 ± 0.8

0 (0–4.0)

3.4 ± 5.6

0 (0–30.0)

  

  Corticosteroides orales

  Corticosteroides inhalados

  Corticoides parenterales

  Antibióticos

  Broncodilatadores agonistas   

  beta 2 de acción corta

  Broncodilatadores de acción 

  prolongada

  Corticosteroides orales

  Corticosteroides inhalados

  Corticoides parenterales

  Antibióticos

  Broncodilatadores agonistas 

beta 2 de acción corta

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Característica 
clínicas basales

Grupo de medicina 
homeopática (OG)

Grupo control 
(GC)

Total Valor p

Consumo de fármacos para la EPOC estable (%)

Consumo de fármacos para agudizaciones (%)

Número de URTI desde la última visita

Duración de los síntomas de URTI (días)

Tabla 2. Datos clínicos de inclusión de pacientes con EPOC tratados con medicamentos convencionales (GC) o con medicamentos conven-
cionales + medicación homeopática (OG). Para todos los cálculos: n = 109 en OG y n = 110 en GC, a menos que se indique lo contrario. 

N/A: no aplicable. a: una escala del Consejo de Investigación Médica Modificada (MMRC): 0 = sin dificultad para respirar, excepto en el 
ejercicio extenuante; 1 = dificultad para respirar al correr en el nivel o subir una pequeña pendiente; 2 = camina más lento que las personas 
de la misma edad en el nivel debido a la dificultad para respirar o tiene que detenerse para respirar cuando camina a su propio ritmo en el 

nivel; 3 = se detiene para respirar después de caminar unos 100 m después de unos minutos en el nivel; 4 = la disnea le impide al paciente 
salir de casa o aparece con actividades tales como vestirse o desvestirse; b: Mann-Whitney; c: Pescador; d: Gravedad: leve: FEV1 ≥80 %; 

moderado: 50% ≤ FEV1 <80%; grave: 30% ≤ FEV1 <50%; muy grave: FEV1 <30%, y e: Prueba de Chi-cuadrado.
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	 Dos o más episodios de IVRS fueron más 
frecuentes en el GC que en el OG (25.7% vs 9.5% de 
los pacientes) (p = 0.029); ver figura 3. El análisis de 
regresión lineal mostró que había un 40.6% más de 
episodios de IVRS en el GC y el análisis de regresión 
logística mostró que había una probabilidad 3.3 

veces mayor de sufrir ≥2 episodios de IVRS en el 
GC (p = 0.003). Este disminuyó a 2.8 (p = 0.166) 
cuando se ajustó por posibles factores de confusión 
(tabaquismo, corticoides inhalados, vacuna antigripal, 
edad, sexo, índice BODEx, FEV1 y CAT).

Figura 2. Número medio de IVRS (± 95% IC) durante el periodo de estudio en los dos 
grupos de tratamiento y en pacientes con fenotipo agudizador.

Figura 3. Comparación del número de IVRS durante el seguimiento en los 
dos grupos de tratamiento (p = 0.029).
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	 Un subanálisis por fenotipo clínico 
(exacerbador frecuente o no exacerbador) mostró 
una diferencia significativa en el número medio de 
IVRS en el subgrupo de exacerbadores frecuentes 
(n = 116): en exacerbadores frecuentes el número 
medio de IVRS fue de 0.54 ± 0.72 en OG vs 1.31 

± 1.81 en GC (p = 0.011); ver tabla 3 y figura 2. No 
hubo diferencia significativa en el número medio de 
URTI entre los no exacerbadores en los dos grupos 
(0.51 ± 0.76 en OG frente a 0.77 ± 1.06 en GC; p = 
0.370); ver tabla 3.

Tabla 3. Subanálisis de agudizaciones de IVRS y EPOC en el periodo de seguimiento en pacientes con fenotipo agudizador o no agudizador. 
OG: grupo tratado con medicamentos convencionales + medicación homeopática; GC: grupo control tratado solo con medicamentos convencio-

nales; URTI: infecciones del tracto respiratorio superior; DE: desviación estándar. a: Mann-Whitney.

1.31 ± 1.81

1 (0–9)

1.5 ± 1.7

1 (0–8)

(n = 109)

2.68 ± 3.97

1.5 (0–24.5)

(n = 56)

5.22 ± 4.17

4.0 (1.0–24.5)

(n = 109)

1.0 ± 1.4

0 (0–8.0)

(n = 109)

3.09 ± 4.51

0 (0–24.0)

(n = 51)

6.16 ± 4.52

5.0 (1.0–24.0)

0.011a

0.037a

1 (0–8)

(n = 214)

2.08 ± 3.32

0 (0–24.5)

(n = 98)

4.52 ± 3.61

3.5 (1.0–24.5)

(n = 214)

0.8 ± 1.3

0 (0–8.0)

(n = 214)

2.71 ± 4.24

0 (0–24.0)

(n = 91)

6.10 ± 4.37

5.0 (1.0–24.0)

0.51 ± 0.76

0 (0–3)

0.3 ± 0.6

0 (0-2)

0.021b

0.012b

0.128b

0.140b

0.876b

0.77 ± 1.06

0 (0–4)

0.4 ± 0.7

0 (0-2)

0.370a

0.554a

0 (0-2)

0.54 ± 0.72

0 (0–3)

0.9 ± 1.3

1 (0–7)

(n = 105)

1.45 ± 2.33

0 (0–12.5)

(n = 42)

3.57 ± 2.44

2.5 (1.0–12.5)

(n = 105)

0.7 ± 1.1

0 (0–7.0)

(n = 105)

2.33 ± 3.91

0 (0–22.5)

(n = 40)

6.03 ± 4.23

5.0 (1.0–22.5)

Número de URTI

  Media ± DE

  Mediana (mínimo-máximo)

Número de exacerbaciones

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Duración de los síntomas de URTI por episodio 

(todos los pacientes) (días)

  Media ± DE

  Mediana (mínimo-máximo)

Duración de los síntomas de URTI por episodio 

(≥1 episodio) (días)

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Número de exacerbaciones de la EPOC

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Duración de las agudizaciones de la EPOC 

por episodio (todos los pacientes) (días)

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Duración de las exacerbaciones de la EPOC 

por episodio (≥ 1 episodio) (días)

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Exacerbadores

Durante los 4 meses de seguimiento

OG (n = 61)

OG

GC (n = 55)

GC

valor p

Total

OG (n = 39)

valor p

GC (n = 48) valor p

No exacerbadores

4. Criterios de valoración secundarios
4.1. URTI
En pacientes con ≥1 URTI (n = 98), hubo una 
reducción significativa en la duración de las URTI por 

episodio en OG en comparación con GC (3.57 ± 2.44 
días en pacientes OG vs. 5.22 ± 4.17 días en GC; p 
= 0.012). Ver tabla 4.
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4.2. Exacerbaciones de la EPOC
No hubo diferencia significativa en el número medio 
de exacerbaciones de la EPOC por paciente entre 
los dos grupos (0.7 ± 1.1 en OG frente a 1.0 ± 1.4 
en GC; p = 0.128); ver tabla 4. Asimismo, no hubo 
diferencia significativa en la duración media de las 
exacerbaciones por episodio entre los pacientes del 
OG y del GC con ≥1 episodio (n = 91) (6.03 ± 4.23 
vs 6.16 ± 4.52 días, respectivamente; p = 0.876) (ver 
tabla 4) o entre pacientes de OG y GC en general (n 
= 114) (2.33 ± 3.91 días en OG vs 3.09 ± 4.51 días en 
GC; p = 0.140) (ver tabla 4).

	 Además del número de agudizaciones, 
también se registró el número total de ingresos 
hospitalarios por agudización. En la visita 1, no 
se observó diferencia en el número medio de 
hospitalizaciones por exacerbación entre OG (0.1 
± 0.2) y GC (0.1 ± 0.3) (p = 0.632). En la visita 2, 
esta media fue de 0.1 ± 0.3 para ambos grupos (p = 
0.777).

	 Cuando se realizó un subanálisis en pacientes 
que presentaban exacerbaciones frecuentes, los 
pacientes del OG tuvieron significativamente menos 
exacerbaciones que los pacientes del GC durante el 
período de seguimiento (0.9 ± 1.3 frente a 1.5 ± 1.7, 
respectivamente; p = 0.037); ver tabla 3.

4.3. Medicamentos para la EPOC
El consumo de fármacos utilizados para tratar las 
agudizaciones (corticoides orales, inhalados o 
parenterales, broncodilatadores y antibióticos) no 
difirió significativamente entre los dos grupos durante 
el seguimiento. Aunque hubo una gran diferencia en 
el uso de corticosteroides inhalados entre los dos 
grupos (15.6% en OG frente a 24.5% en GC), esto 
no fue estadísticamente significativo (p = 0.098); ver 
tabla 4.

	 Por otro lado, un análisis de los cambios 
en la administración de corticosteroides (orales, 
inhalados o parenterales) para las exacerbaciones en 
pacientes con datos en la inclusión y V2 mostró que 
un 22.1 % menos de pacientes en OG usaron algún 
tratamiento con corticosteroides entre la inclusión y 
V2 (cambio de 54.8 % a 32.7%) frente a 7.5% menos 
en GC (cambio de 41.1% a 33.6%) (p = 0.005). La 
diferencia fue estadísticamente significativa para los 
corticosteroides orales e inhalados (13.5% menos 
pacientes usaron corticosteroides orales en OG 
vs 2.8% menos en GC (p = 0.009) y 14.5% menos 
pacientes usaron corticosteroides inhalados en OG 
vs 3.8% menos en GC (p = 0.014) La diferencia para 
los corticoides parenterales no fue estadísticamente 
significativa (5.8% menos en OG vs 2.8% menos en 
GC; p = 0.462).

(n = 110)

32.7

24.5

4.5

56.4

46.4

(n = 107)

11.3 ± 6.6

10.0 (1.0–31.0)

(n = 219)

32,0

20.1

3.7

56.6

46.6

(n = 211)

11.1 ± 6.4

10.0 (1.0–34.0)

0.808c

0.098c

0.721d

0.938c

0.950c

0.846b

(n = 109)

31.2

15.6

2.8

56.9

46.8

(n = 104)

11.0 ± 6.1

10.0 (1.0–34.0)

Consumo de fármacos relacionados con las 

agudizaciones de la EPOC (%)

  Corticosteroides orales

  Corticosteroides inhalados

  Corticoides parenterales

  Antibióticos

  Broncodilatadores agonistas beta 2 de 

acción corta

CV (CAT)a

  Media ± DE

  Mediana (mín-máx)

Durante los 4 meses de seguimiento

OG GC Total valor p

Tabla 4. Datos de resultados secundarios durante el período de seguimiento de pacientes con 
EPOC tratados con medicamentos convencionales (GC) o con medicamentos convencionales + 
medicación homeopática (OG). a: en la visita de los 4 meses (final del estudio; EOS); b: Mann-

Whitney; c: Prueba de Chi-cuadrado, y d: Fisher.
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4.4. Vacunación contra el neumococo y 
la influenza
No hubo diferencia significativa en el número de 
IVRS o exacerbaciones en OG entre los pacientes 
que habían sido vacunados contra la influenza o el 
neumococo y los que no.

4.5. Calidad de vida
No hubo diferencias significativas en la CdV (prueba 
CAT) entre los pacientes OG y GC durante el período 
de seguimiento de 4 a 5 meses (p = 0.846); ver tabla 4.

5. Cumplimiento y EA
Hubo seis (5.5%) EA en OG y cuatro (3.6%) en GC (p 
= 0.538). Tres en OG y dos en GC fueron EA graves. 
Ninguno de estos se consideró relacionado con el 
fármaco del estudio.

	 Tres en OG y dos en GC fueron EA no 
graves (intolerancia local al broncodilatador inhalado, 
infección del tracto urinario, infección respiratoria, 
trastorno digestivo y temblor). Solo se sospechó que 
dos EA estuvieran relacionados con la medicación 
homeopática: un trastorno digestivo (intensidad 
leve) y un caso de temblor (intensidad moderada). 
Para ambos, el estudio de imputabilidad reveló 
una relación dudosa. La adherencia al tratamiento 
homeopático fue alta en el 94.2% de los pacientes en 
V1 y 92.3% en V2, y media en el 3.9% y 7.7% de los 
pacientes en V1 y V2, respectivamente.

Discusión

Los resultados de este estudio observacional 
sugieren que la administración de un medicamento 
homeopático a pacientes con EPOC durante el 
período de exposición a la influenza puede ayudar 
a reducir la frecuencia y la duración de las URTI que 
pueden provocar exacerbaciones de la EPOC. La 
incidencia de IVRS en los pacientes que tomaron la 
medicación homeopática (OG) fue un 50% menor que 
en el grupo control (0.51 vs 1.04, respectivamente; 
0.52 episodios menos por paciente) (p = 0.001). 
Además, solo el 9.5% de los pacientes del OG 
sufrieron dos o más episodios de IVRS durante el 
periodo de seguimiento frente al 25.7% del GC (p = 
0.029). Estas cifras fueron del 1.9% frente al 13.8%, 
respectivamente, para los pacientes que padecían 
≥3 URTI. La duración media de los síntomas por 
episodio de URTI también fue significativamente 
menor en los pacientes con OG (3.57 frente a 5.22 
días, respectivamente; 1.65 días menos; p = 0.012).

	 Esta es una duración de síntoma más 
corta que el 046. Sin embargo, los dos estudios no 
pueden compararse directamente ya que la revisión 
Cochrane describió un estudio curativo con una dosis 
de tratamiento de Oscillococcinum® mientras que 
nosotros estábamos interesados en pacientes con 
EPOC que recibieron una dosis semanal durante 
el período de exposición a la influenza. Además, 
el estudio anterior se limitó a la influenza y las 
enfermedades similares a la influenza, mientras 
que investigamos un espectro más amplio de URTI, 
incluido el resfriado común. Nuestros resultados 
respaldan los de estudios previos que informaron 
los beneficios de Oscillococcinum® en el síndrome 
similar a la influenza y las URTI34-36.

	 El riesgo de exacerbaciones de la EPOC 
varía considerablemente entre los pacientes y se ha 
relacionado con una serie de factores de riesgo que 
incluyen antecedentes de exacerbaciones previas, 
edad > 65 años, gravedad de la EPOC, índice 
BODE alto, estado de salud deficiente y presencia 
de comorbilidades (para una revisión, consulte la 
referencia 18). En el estudio actual, el número medio 
de exacerbaciones en los 12 meses anteriores al 
estudio fue de 2.1, que es similar a un promedio de 
1.5 a 2 exacerbaciones por año informado por Viejo-
Bañuelos47.

	 El número medio de exacerbaciones 
durante el período de seguimiento fue de 1 en 
los pacientes del GC y de 0.7 en los del OG, lo 
que es bajo si se considera que los pacientes 
fueron seleccionados en los meses de otoño e 
invierno cuando es más probable que ocurran las 
exacerbaciones. Además, la diferencia entre los 
dos grupos no fue estadísticamente significativa. El 
principal determinante de las exacerbaciones en el 
estudio ECLIPSE fue un historial de exacerbaciones 
previas48. En el presente estudio, un subanálisis de 
pacientes con fenotipo exacerbador mostró que el 
número medio de exacerbaciones en el período de 
seguimiento fue de 0.9 en OG frente a 1.5 en GC. 
Hubo un 40% menos de exacerbaciones (o 0.6 
episodios menos) por paciente en números absolutos 
(p = 0.037).

	 En el período de seguimiento, la duración 
media de las exacerbaciones por episodio en 
pacientes con ≥1 exacerbación fue de 6.03 días 
en OG frente a 6.16 días en GC. Esta diferencia 
no fue estadísticamente significativa (p = 0.876). 
Las exacerbaciones conducen a un deterioro de 
la función pulmonar, más ingresos hospitalarios, 
mala calidad de vida y mayores costos de atención 
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médica20, 47. Por lo tanto, es importante evitar que 
tales eventos ocurran. Nuestros resultados sugieren 
que la medicación homeopática estudiada podría 
ser de particular interés en pacientes con fenotipo 
exacerbador, aunque nuestros resultados son 
preliminares y se basan en un pequeño subgrupo (n 
= 116) con bajo poder estadístico.

	 El uso de medicamentos homeopáticos 
para el manejo de las URTI y otras enfermedades 
respiratorias se asocia con una menor prescripción 
de antibióticos y medicamentos convencionales 
relacionados con estos problemas de salud49, 50. Una 
reducción en la incidencia, duración y complicaciones 
de las URTI en pacientes con EPOC puede tener 
un impacto en la prescripción de medicamentos 
relacionados con la exacerbación. Observamos una 
disminución en el consumo de fármacos destinados 
a tratar las agudizaciones (broncodilatadores, 
antibióticos y corticoides), que fue estadísticamente 
significativa para el uso de corticoides (orales e 
inhalados) en pacientes con OG entre la inclusión 
y la visita 2. Para todos los corticoides juntos, 
independientemente de la vía de administración, 
un 22.1 % menos de pacientes en OG utilizaron 
corticoides en V2 frente a un 7.5 % menos en GC 
(p = 0.005). Esta diferencia podría estar relacionada 
con la reducción de requerimientos de los pacientes 
debido a la leve menor incidencia de exacerbaciones 
en el OG.

	 Nuestros resultados están limitados por el 
diseño observacional del estudio y el posible sesgo 
inherente a la ausencia de aleatorización. Además, 
no hubo cegamiento de la medicación del estudio: 
tanto los pacientes como los médicos sabían qué 
tratamientos se habían prescrito. Las prescripciones 
a menudo están influenciadas por la participación en 
un estudio. Curiosamente, notamos una disminución 
significativa en el uso de corticosteroides orales 
e inhalados para las exacerbaciones en todos los 
pacientes de nuestro estudio, aunque la disminución 
fue estadísticamente mayor en los pacientes del OG 
que en los del GC.

	 La duración media del seguimiento fue de 
4.72 ± 0.96 meses. Los próximos estudios deberían 
aumentarlo a un mínimo de 6 meses, lo que mejorará 
la detección de exacerbaciones. Finalmente, los 
datos obtenidos sobre el número y la duración de 
las IVRS y las agudizaciones fueron declarativos por 
parte de los pacientes. El estudio se fortalece con 
la inclusión de dos grupos que tenían características 

sociodemográficas y clínicas similares al momento 
de la inclusión y, como fue observacional, el estudio 
reflejó condiciones de la vida real.

	 La calidad de vida también se puede utilizar 
como una medida de la eficacia terapéutica y el 
cuestionario CAT está especialmente adaptado para 
la EPOC44, 45. Desde un punto de vista farmacológico, 
sólo el uso de broncodilatadores en combinación con 
corticosteroides inhalados ha demostrado mejorar la 
CdV en pacientes con EPOC. El análisis de la CdV en 
nuestro estudio no reveló una diferencia significativa 
entre los dos grupos en ninguna visita, aunque la 
duración del seguimiento (4-5 meses) probablemente 
sea demasiado corta para detectar diferencias reales 
en la CdV.

	 Las comorbilidades son frecuentes en 
los pacientes con EPOC y pueden dificultar el 
diagnóstico y el tratamiento. Un estudio realizado 
en Madrid informó que el 90% de los pacientes con 
EPOC tenían comorbilidades con una media de 
cuatro enfermedades por paciente51. Nuestro estudio 
muestra una proporción similar de pacientes (89.5%) 
que padecen comorbilidades, pero solo el 46.1% de 
los pacientes presenta otras tres o más enfermedades. 
No buscamos específicamente algunas de las 
enfermedades más frecuentes reportadas en ese 
estudio (insuficiencia cardíaca, enfermedad hepática 
crónica, arterioesclerosis generalizada, enfermedad 
tiroidea, obesidad, trastornos del metabolismo de los 
lípidos). Es posible que algunos de los tratamientos 
para las comorbilidades puedan tener un efecto 
beneficioso sobre la propia EPOC.

	 A pesar de las recomendaciones para la 
vacunación antigripal anual en pacientes con EPOC12, 

26-28, la tasa de vacunación en estos pacientes es 
subóptima12, 28-33. La prevalencia de vacunación 
antigripal entre nuestros pacientes con EPOC (69%) 
en Cantabria fue similar a la comunicada previamente 
por Garrastazu et al. (62.7%)32. Esta baja aceptación 
de la vacunación contra la influenza probablemente 
esté relacionada con las actitudes culturales. El 
medicamento homeopático puede ser de particular 
interés para ayudar a reducir la incidencia de URTI 
durante el período de exposición a la influenza en 
pacientes vacunados y no vacunados.

	 Fue bien tolerado en los pacientes de nuestro 
estudio y la baja incidencia de eventos adversos fue 
similar a la informada anteriormente37.
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Conclusiones

Los resultados de este estudio observacional muestran 
el interés potencial de un medicamento homeopático 
para reducir el número y la duración de las URTI en 
pacientes con EPOC. Además, hubo una reducción 
significativa en el número de exacerbaciones en 
pacientes con el fenotipo de exacerbador frecuente. 
Este medicamento homeopático debe utilizarse 
como tratamiento complementario a la vacunación 
antigripal o antineumocócica durante el periodo de 
exposición a la gripe, concretamente en pacientes 
con EPOC para complementar la vacunación o en 
pacientes que no deseen vacunarse, a pesar de las 
recomendaciones. Se necesitan más estudios para 
confirmar los efectos observados en este estudio.
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