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1. ABREVIATURAS






ADNmt: ADN mitocondrial

ATS: Sociedad Toracica Americana (del inglés American Thoracic Society)
BDCD: broncodilatadores de corta duracion

BDLD: broncodilatadores de larga duracion

CAT: cuestionario de evaluacion de la EPOC (del inglés COPD Assessment Test)
Cl: corticoides inhalados

CRDe: cuaderno de recogida de datos electrénico

DE: desviacion estandar

EA: efecto adverso

EAG: efecto adverso grave

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ERS: Sociedad Europea de Respiratorio (del inglés European Respiratory Society)
FDA: Food and Drug Administration

FEVi: volumen espiratorio forzado en el primer segundo (del inglés forced expiratory
volume in one second)

FVC: capacidad vital forzada (del inglés forced vital capacity)

GesEPOC: guia espafiola de la EPOC

GC: grupo control

GI: grupo intervencion

GOLD: iniciativa global para la EPOC (del inglés global initiative for chronic obstructive
lung disease)

IC: intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

IRVAs: infecciones respiratorias de vias altas

mMRC: escala modificada del Medical Research Council

MRC: Medical Research Council

OR: Odds Ratio

PCR: reaccién de la polimerasa en cadena (del inglés polymerase chain reaction)
ROS: especies reactivas de oxigeno (del inglés reactive oxygen species)

TAC: tomografia axial computarizada

TLR: receptores tipo Toll (del inglés Toll-like receptor)

VRS: virus respiratorio sincitial
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Resumen

Introduccién

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las patologias mas
prevalentes del mundo y con mayores tasas de morbilidad crénica y mortalidad. Se
caracteriza por una obstruccion de las vias aéreas, unida a una respuesta inflamatoria
anormal de los pulmones, fruto de la inhalacion del humo del tabaco fundamentalmente.
Muchos pacientes sufren agudizaciones o exacerbaciones y estas suelen implicar un
aumento de la inflamacion de las vias aéreas, junto con un incremento en la produccion
de moco y en el atrapamiento de gases. Estas exacerbaciones suponen la mayor
proporcion de la carga de la enfermedad para los sistemas de salud. La mayoria de las
exacerbaciones son de origen infeccioso, de las cuales hasta un 70% pueden llegar a
ser viricas. Los virus detectados con mayor frecuencia son rinovirus y virus de la gripe.
En este contexto, el medicamento homeopatico Oscillococcinum® esta indicado para
tratar y prevenir la gripe y los sintomas pseudogripales. Por ello, el objetivo principal de
la presente Tesis Doctoral es estudiar el impacto del tratamiento con Oscillococcinum®
en la frecuencia de infecciones de las vias respiratorias altas (IRVAs) en pacientes con
EPOC.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, controlado, abierto y multicéntrico en
Cantabria. Se recogi6 informacion de dos grupos de pacientes con edad comprendida
entre 50 y 80 afos con diagnéstico de EPOC: un grupo control en el que se incluyeron
sujetos que recibieron el tratamiento convencional segun la practica clinica habitual; un
grupo intervencion, en el que los pacientes ademas iniciaron o hubiesen iniciado
tratamiento con Oscillococcinum® en combinacion para el periodo de exposicion gripal.

La variable principal del estudio fue el nimero de IRVAs durante el seguimiento.

Resultados

Se analizaron 219 sujetos, de los cuales 211 completaron el seguimiento. La distribucion
de pacientes fue 109 (49,8%) en el grupo intervenciéon y 110 (50,2%) en el grupo control.
La duracion media del seguimiento fue de 4,7 + 1,0 meses, sin diferencias entre grupos.
Se reportd una reduccion significativa en el nimero medio de IRVAs durante el
seguimiento en el grupo intervencion comparado con el control, con una diferencia de
medias de -0,52 episodios (p = 0,001; 1C95% [-0,84; -0,20]; n = 214), que se confirmo
en el modelo de regresion lineal. La diferencia fue mayor en el grupo de exacerbadores,
con una diferencia de medias de -0,76 (p = 0,004; IC95% [-1,28; -0,24]; n = 116).

Respecto a las exacerbaciones, no se encontraron diferencias significativas entre los



Resumen

dos grupos (0,7 £ 1,1 vs. 1,0 £ 1,4; p = 0,128) pero si en el grupo de exacerbadores con
una diferencia de medias de -0,59 (p = 0,038; 1C95% [-1,15; -0,03], n = 116).

En los pacientes que presentaron algun IRVA, se reporté una reduccion significativa (p
=0,012; n = 98) de la duracién de los episodios en el grupo intervencion (3,6 + 2,4 dias)
comparado con el control (5,2 + 4,2 dias), pero no fue significativa la reduccién de la
duracion de las exacerbaciones (p = 0,876). Aunque no alcanzé significacion estadistica,
se observd una marcada diferencia en el uso de corticoides inhalados entre grupos
(15,6% en el grupo intervencion vs. 24,5% en el control). Por otro lado, la diferencia en
el uso de corticoides entre la ultima visita y la visita basal fue mayor en el grupo
tratamiento (cambio de 54,8% a 32,7%) que en el grupo control (cambios de 41,1% a
33,6%; p =0,005). No se observaron diferencias para la calidad de vida de los pacientes
durante el seguimiento. Se reportaron un total de seis efectos adversos en el grupo
intervencion y cuatro en el grupo control (p = 0,538); ninguno de los efectos adversos
graves se considerd relacionado con el tratamiento intervencion. Finalmente, el
cumplimiento con el tratamiento intervencion fue alto (= 90% de las dosis) en el 94,2%

y 92,3% de los pacientes en la visita 1y 2, respectivamente.

Conclusiones

Oscillococcinum® se ha asociado en este estudio a una reducciéon del numero y la
duracion de IRVAs en pacientes con EPOC, asi como el numero de exacerbaciones en
pacientes con fenotipo exacerbador. Las limitaciones del disefio y de la duracién del
seguimiento no permiten generalizar estos resultados favorables, pero validan el interés
de realizar estudios aleatorizados, con un niumero mayor de pacientes y un mayor

tiempo de seguimiento.
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Summary

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most prevalent diseases
and one of the leading causes of chronic morbidity and mortality. It is characterized by
airway obstruction together with an abnormal pulmonary inflammatory response, mainly
due to tobacco smoke inhalation. Many patients suffer exacerbations which usually
involve an increase in airway inflammation and in gas trapping, resulting in the greatest
burden of the disease for health systems. Most exacerbations have an infectious origin
and viruses account for up to 70% of them. Rhinovirus and influenza virus are the most
commonly detected viruses.

In this context, homeopathic medication Oscillococcinum® is indicated for treating and
preventing influenza and influenza-like syndromes. On this basis, the main objective of
this Doctoral Thesis is to evaluate the impact of Oscillococcinum® on the frequency of

upper respiratory tract infections (URTIs) in COPD patients.

Materials and methods

An observational, prospective, controlled, open, multicenter study was carried out in
Cantabria. Patients with COPD (aged 50 to 80 years old) were divided in two groups: an
intervention group, composed of patients who started or had already started treatment
with Oscillococcinum® during influenza-exposure period in combination with the standard
COPD treatment and a control group who received conventional therapy only. The

primary outcome of the study was the number of URTIs during follow-up.

Results

A total of 219 patients were analyzed, of which 211 completed the follow-up. The
intervention and the control group included 109 (49.8%) and 110 (50.2%) patients,
respectively. Mean follow-up duration was 4.7 + 1.0 months, without differences between
groups.

A significant decrease in the mean number of URTIs was reported in the intervention
group compared to control, with a difference of means of -0.52 episodes (p = 0,001;
IC95% [-0,84; -0,20]; n = 214) that as confirmed in the lineal regression analysis. The
difference was higher in the exacerbators’ group, with a difference of means of -0.76 (p
= 0,001; IC95% [-0,84; -0,20]; n = 214). Regarding the exacerbations, no significant
differences were found between the two groups (0,7 £ 1,1 vs. 1,0 £ 1,4; p = 0,128) but
they did in the exacerbator’s group with a difference of means of -0,59 (p = 0,038; 1C95%
[-1,15; -0,03], n = 116). Considering the patients that suffered any URTI, a significant
reduction (p = 0.012; n = 98) of the duration of the episodes.

11
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Mean URTI symptoms duration was reported in the intervention group (3.6 + 2.4 days)
compared to the control (5.2 + 4.2 days), but the reduction of the duration of the
exacerbations was not significant (p = 0.876).

Although not significant, there was a marked decrease in inhaled corticosteroids use
(15.6% vs. 24.5% in the intervention and control groups, respectively). The difference in
corticosteroids use between the last visit and the initial one was larger in the intervention
group (change from 54.8% to 32.7%) than in the control group (change from 41.1% to
33.6%; p = 0.005). There were no differences in quality of life during follow-up. A total of
6 adverse events were reported in the intervention group and 4 in the control group (p =
0.538); none of the severe adverse events was related to the intervention treatment.
Finally, compliance was high (= 90% of doses) within 94.2% and 92.3% of subjects at

visit 1 and 2, respectively.

Conclusions

Oscillococcinum® was associated in this study with a reduction in the number and
duration of URTlIs in patients with COPD, as well as the number of exacerbations in
patients of the exacerbator phenotype. The limitations of the design and the length of the
follow up do not allow for a generalization of this favorable results, but they validate the
interest of performing randomized studies, with a greater number of patients and a longer

follow up.
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Introduccion

4.1. ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

4.1.1. Epidemiologia

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC, COPD por sus siglas en inglés) es
una de las patologias mas prevalentes en el mundo (1), afecta a cerca de 300-400
millones de personas (2) y se considera que 1 de cada 10 adultos la padecen (3). En
Espaina, se estima que existen aproximadamente 3 millones de pacientes con EPOC
entre los cuales el factor de riesgo mas importante y consistente es la exposicion al
humo del tabaco (1). A pesar de ser una enfermedad prevenible y tratable, es una de
las mayores causas de morbilidad cronica y mortalidad, siendo la tercera causa de
muerte a nivel mundial y la cuarta en Espana (1,4). La mayoria de pacientes con EPOC
vive en paises de renta baja y media, donde se estima que se producen el 90% de las
muertes por la enfermedad (3,5). Dentro de las afecciones respiratorias cronicas, la
EPOC es a la que mas muertes y anos de vida ajustados por discapacidad se le
atribuyen (6). Ademas, se prevé que en las préximas décadas la prevalencia de EPOC
se incremente a causa del envejecimiento de la poblacion y de la exposicidén continua a
los factores de riesgo, estimandose el nimero de muertes anuales por EPOC y
problemas asociadas por encima de 5,4 millones para el afio 2060 (5). Por todo ello, es

una enfermedad que supone un importante reto para la salud publica (5).
4.1.2. Fisiopatologia

La EPOC se caracteriza por una obstruccidon escasamente reversible de las vias aéreas
junto con una respuesta inflamatoria anormal en los pulmones (7), fruto de la inhalacién
del humo del tabaco fundamentalmente y de otras particulas y gases nocivos capaces
de dafar el tejido pulmonar (8). Sin embargo, no todos los fumadores desarrollan una
obstruccién de las vias aéreas, y existen otros mecanismos implicados en la
susceptibilidad a la enfermedad (9). Factores genéticos, epigenéticos y ambientales

también parecen estar involucrados en su aparicion (8,9).

Los cambios caracteristicos de la EPOC se encuentran en las vias aéreas, en el
parénquima pulmonar y en la vasculatura de los pulmones (5). Respecto a su origen,
nuevas técnicas de cuantificacion de la enfermedad en las vias respiratorias a través de
la tomografia axial computarizada (TAC) sugieren que la pérdida de los bronquiolos, que
tiene lugar de manera temprana, podria ser responsable de la progresion inicial de la
obstruccién respiratoria en la EPOC (9). En estos pacientes, con frecuencia se producen

cambios en las pequefias arteriolas pulmonares; se observa un engrosamiento de la
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tunica intima junto con una proliferacion del musculo liso como resultado de una

inflamacion y de una vasoconstriccion por hipoxia (Figura 3.1) (9).

Healthy

Destruction
of alveolus

w Mucus hypersecretion, 7 § Mucosal
exudate (chronic inflammation
bronchitis) and fibrosis
§ (chronic

obstructive
bronchiolitis)

-
: 3 p
Airway held open

by alveolar alveolar
attachments attachments
(elastin ibres) (emphysema) ~

__________________ R e e e S e e s

Disrupted

Figura 4.1. Obstruccion de las vias aéreas en la EPOC. En los pulmones sanos, las vias aéreas pequefas
(bronquiolos) se mantienen abiertas por los anclajes de la pared alveolar que contienen fibras de elastina.
En la EPOC, las vias aéreas pequefias se encuentran estrechadas por un engrosamiento de la pared
periférica bronquiolar causada por la inflamacién y un estrechamiento fijo como resultado de la fibrosis, por
la disrupcién de los anclajes alveolares causada por el enfisema y por la oclusion del lumen por el moco y
el exudado inflamatorio. [Adaptada de Barnes y cols., 2015 (9)]

Por un lado, la EPOC se asocia con una inflamacion crénica, sobre todo de las vias
aéreas distales y del parénquima pulmonar, aunque también se han encontrado signos
de inflamacién en las vias aéreas proximales (7,9) (Figura 4.1). Se trata de una
respuesta protectora normal a toxinas inhaladas que, en el contexto de esta
enfermedad, se amplifica (7). Esta respuesta inflamatoria anormal implica tanto la
inmunidad innata como la adquirida, de tal manera que el numero de células
proinflamatorias (macréfagos, neutrdéfilos, y linfocitos) aumenta paralelamente a la
progresion de la limitacion del flujo aéreo, la destruccion de la pared alveolar, la
infiltracion pulmonar de neutréfilos e infecciones persistentes (8). La inhalacién de
manera cronica de sustancias nocivas activa receptores de reconocimiento de patrones,
como los de tipo Toll (TLR, del inglés Toll-like receptor), desencadenando la inmunidad

innata. Esto conlleva el aumento del numero de neutréfilos y macréfagos en los
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pulmones, que liberan una gran cantidad de quimioquinas, junto con la activacion de las
células epiteliales de las vias aéreas y una hipersecrecion de moco (8,9).
Posteriormente, la activacion de la respuesta adaptativa promueve el aumento de
linfocitos T y B en los pulmones (9). En pacientes con EPOC, el numero de linfocitos
citotoxicos CD8+ es relativamente mayor que el de CD4+, lo que conlleva la liberacion
de perforinas y granzima B, dando lugar a la lisis y apoptosis de las células epiteliales

alveolares (8).

Por otro lado, la fisiopatologia de la EPOC también esta intimamente ligada al estrés
oxidativo (7-10). La exposicién al humo del tabaco incrementa el estrés oxidativo ya que
contiene gran cantidad de sustancias oxidantes y prooxidantes que generan especies
reactivas de oxigeno (ROS, del inglés reactive oxygen species). Ademas, la propia
activacion de la respuesta inflamatoria, fundamentalmente neutréfilos y macréfagos,
también contribuye a este proceso (8,9). Por lo tanto, en el contexto de la EPOC, se
produce un aumento de ROS, por aporte exdgeno y enddgeno, que desequilibra el
balance entre oxidantes y antioxidantes (10). A nivel molecular, las ROS producen
peroxidacion lipidica, que a su vez facilita la destruccion de la pared alveolar y el
desarrollo del enfisema (10). Estas sustancias altamente oxidantes también pueden
causar modificaciones proteicas reversibles (como la s-nitrosilacion o la s-
glutationilacion) o irreversibles (como la adicion de grupos carbonilo o la formacion de
acidos sulfinicos) (10). Finalmente, la oxidacion también puede causar modificaciones
en los acidos nucleicos (ADN, ARN y ADN mitocondrial [ADNmt]) (8,10). Se cree que el
ARN es mas vulnerable al dano oxidativo dada su amplia distribucion citosdlica, su
estructura de cadena sencilla y la ausencia de histonas y de mecanismos avanzados de
reparacion (10). De hecho, la oxidacion de ARN es mas prevalente que la de ADN en la
pared celular alveolar de pacientes con enfisema (10). Aunque el ADN va acompafnado
de mecanismos de reparacion eficientes frente al dafio oxidativo, en pacientes con
EPOC pueden producirse fallos en la maquinaria que impidan la reparacion de las
roturas en la doble hélice, lo que puede aumentar el riesgo de desarrollar cancer de
pulmén (9). Finalmente, el dafo oxidativo del ADNmt puede causar disfuncién
mitocondrial en las células epiteliales alveolares de tal manera que produce un
desequilibrio entre fisiéon y fusion de las mitocondrias de las vias aéreas periféricas de
los pacientes con EPOC provocando una mayor fragmentacion que, a su vez, contribuye

a la muerte celular (8,10).

En los pulmones de los sujetos con EPOC también se ha observado un desequilibrio

entre proteasas y antiproteasas a favor de las primeras (5). Las numerosas células
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inflamatorias presentes en estos pacientes secretan gran cantidad de proteasas
capaces de romper el tejido conectivo (11). La resultante destruccion de la elastina,
presente en el parénquima pulmonar, contribuye al desarrollo del enfisema y por lo tanto

a la fisiopatologia de la enfermedad (12).

4.1.3. Manifestaciones clinicas

Lo mas habitual es que los pacientes presenten enfisema pulmonar y bronquitis cronica,
todo ello, en mayor o menor medida, segun cada caso (9). Esta enfermedad incluye
varias entidades clinicas con multiples causas que dan lugar a una limitacion del flujo
aéreo que no es reversible del todo. Por ello, la EPOC podria definirse mas bien como
un sindrome clinico caracterizado por sintomas respiratorios crénicos, anomalias
estructurales pulmonares (enfermedad de las vias respiratorias, enfisema, o ambos),
deterioro de la funcion pulmonar (fundamentalmente limitacion del flujo aéreo
escasamente reversible) o cualquier combinacién de ellas (13).

El dafio producido en las vias aéreas y en los pulmones provoca una serie de sintomas
tipicos en los pacientes con EPOC: dificultad para respirar (disnea), tos y produccion de
esputo/moco (expectoracion) (14,15). El principal sintoma es la disnea, y esta puede ser
percibida de forma dispar entre pacientes (15). La tos y la produccién de esputo se
encuentran en hasta el 30% de los pacientes (5). La tos cronica que presentan se
produce habitualmente por las mafianas y suele ser productiva. En cuanto al esputo,
suele ser mucoide, siendo importante valorar cambios en su volumen y color ya que
podrian indicar una exacerbacion. (15). Algunos pacientes también pueden presentar
sibilancias, sensacion de opresion en el pecho y fatiga, y, en pacientes con EPOC grave
y muy grave también se ha observado pérdida de peso, pérdida de masa muscular y
anorexia (5). Ademas, estos pacientes pueden presentar una o mas comorbilidades
adicionales, como enfermedad cardiovascular, hipertension pulmonar, diabetes, asma

o cancer de pulmon, lo que conlleva una disminucion adicional en la salud (14).

4.1.4. Diagnéstico

Cuando un paciente presenta disnea o tos cronica con o sin expectoracion asociada,
debe sospecharse de EPOC, sobre todo cuando existe una exposicion clara a factores
de riesgo (fundamentalmente fumadores o exfumadores) (15,16). En estos casos, el
diagndstico se confirma mediante la realizacion de una espirometria que debe realizarse
en situacion clinica de estabilidad (16). Se miden el volumen espiratorio forzado en el

primer segundo (FEV1del inglés forced expiratory volume in one second) y la capacidad
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vital forzada (FVC del inglés forced vital capacity); un valor del cociente FEV+/FVC
inferior a 0,7 confirma la presencia de una limitacién persistente del flujo aéreo (5,16).
Sin embargo, debe considerarse que dicho valor puede infraestimar la obstruccion en
sujetos jovenes o sobrediagnosticar a pacientes de edad mas avanzada dado que el

cociente desciende de manera fisioldgica con el envejecimiento (16) (Figura 4.2).
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Figura 4.2. Progresion de la EPOC. En individuos sanos, el FEV1 disminuye lentamente con la edad desde
un pico maximo producido alrededor de los 25 afios (linea azul). Muchos pacientes con EPOC presentan
un rapido deterioro anual en la funciéon pulmonar (linea naranja) y desarrollan sintomas cuando el FEV1
alcanza valores inferiores al 60% del valor predicho como normal. Los sintomas se incrementan segun
aumenta la obstruccion de las vias aéreas desde una capacidad fisica reducida, hasta la dificultad para
respirar durante el ejercicio y eventualmente hasta la dificultad para respirar en reposo, seguida de
insuficiencia respiratoria. Otros pacientes con EPOC pueden empezar desde un pico mas bajo de volumen
pulmonar (como resultado de un desarrollo pulmonar deficiente) y desarrollan sintomas incluso con una
disminucion normal en el FEV1 (linea verde). [Adaptada de Barnes y cols., 2015 (9)]

Para cocientes FEV1/FVC < 0,7, segun los valores obtenidos de FEV4, la Iniciativa
Global para la EPOC (GOLD del inglés Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) clasifica la gravedad de la limitacion del flujo aéreo de los pacientes con EPOC
(5):

- GOLD 1 (leve): FEV12 80% del valor predicho como normal

- GOLD 2 (moderada): 50% < FEV4 < 80% del valor predicho como normal

- GOLD 3 (severa): 30% < FEV < 50% del valor predicho como normal

- GOLD 4 (muy severa): FEV1< 30% del valor predicho como normal
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Como ya se ha mencionado, la EPOC es una enfermedad muy heterogénea, y la Guia
Esparola de la EPOC (GesEPOC) 2021 distingue diversos fenotipos de la enfermedad:
no agudizador, agudizador eosinofilico y agudizador no eosinofilico (16). La existencia
de nuevas evidencias hace que esta distribucién de clasificacion sea diferente de la que
se propuso en la GeseEPOC 2017 (17). Los pacientes que presentan como maximo una
agudizacion (exacerbacion) durante el afo previo, sin necesidad de atencién
hospitalaria, se clasifican como no agudizadores (16). Los agudizadores se caracterizan
por presentar dos o mas exacerbaciones ambulatorias durante el afio previo, 0 una o
mas exacerbaciones graves que si hayan requerido atencién hospitalaria (16). El
fenotipo agudizador eosinofilico se distingue del no eosinofilico por su concentracion de
eosindfilos en sangre periférica, y por presentar una respuesta diferente a los
tratamientos farmacoldgicos: los pacientes de tipo agudizador eosinofilico y no
eosinofilico presentan >300 eosinéfilos/mm?® y <300 eosindfilos/mm3, respectivamente
(16).

4.2. EXACERBACIONES DE LA EPOC

Como se ha mencionado, la EPOC es una enfermedad fundamentalmente crénica, sin
embargo, existe una gran cantidad de pacientes que sufren agudizaciones o
exacerbaciones, que consisten en un agravamiento de los sintomas respiratorios de la
enfermedad que implican generalmente un cambio de tratamiento (5,18). Las
exacerbaciones suelen implicar un aumento de la inflamacion de las vias aéreas junto
con un incremento en la producciéon de moco y en el atrapamiento de gases (5). Es
importante descartar las comorbilidades para realizar un diagnéstico diferencial de las
exacerbaciones; deben descartarse condiciones como neumonias, neumotorax,
derrames pleurales, embolismos pulmonares, edemas pulmonares debidos a
alteraciones y arritmias cardiacas (5). De media, los pacientes con EPOC presentan
entre 1y 4 exacerbaciones por afio (15). Estas tienen un gran impacto en su estado de
salud, capacidad funcional y funcién pulmonar (19), ademas de suponer la mayor
proporcion de la carga de la enfermedad para los sistemas de salud (5). De hecho, se
estima que implican hasta un 60% del coste global de la enfermedad (20). Las
exacerbaciones graves, definidas en la mayoria de estudios como aquellas que
requieren hospitalizacién, se relacionan con una mayor tasa de mortalidad (18,19)
(Figura 4.3).
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Figura 4.3. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en funcion de la severidad de las exacerbaciones en
pacientes con EPOC: (1) sin exacerbaciones agudas de EPOC; (2) pacientes con exacerbaciones agudas
de EPOC que requieren visitas a los servicios de urgencia sin ingreso; (3) pacientes con exacerbaciones
agudas de EPOC que requieren ingreso hospitalario; (4) pacientes con readmisiones. [Adaptada de Soler-
Catalufia y cols., 2005 (20)]

La guia conjunta de la Sociedad Toracica Americana (ATS del inglés American Thoracic
Society) y de la Sociedad Europea de Respiratorio (ERS del inglés European
Respiratory Society) clasifica las exacerbaciones en tres niveles: |, Il y Ill. Aquellas de
nivel | son las que pueden tratarse en casa (leves), mientras que las de nivel Il requieren
hospitalizacién (moderadas) y las de nivel Il implican el desarrollo de insuficiencia
respiratoria (graves) (19,22). Mas alla de la gravedad de las exacerbaciones, la
frecuencia con la que se producen también tiene un impacto sobre la evolucion de la
enfermedad (15). Estas agudizaciones de la EPOC suelen manifestarse con aumentos
de la disnea, purulencia del esputo y tos, aunque también pueden incluir el aumento de
sibilancias y el desarrollo de sintomas similares a los de un resfriado (5,9). A pesar de
que durante las exacerbaciones se producen cambios en la funciéon pulmonar, estos se
traducen en una disminucion del FEV+ pequefia que los hace poco utiles para predecir
o monitorizar estos episodios (9). Los pacientes que sobreviven a exacerbaciones
severas presentan una pérdida significativa en la calidad de vida y tienen un riesgo

mayor de sufrir exacerbaciones posteriores (19).

Se han propuesto varios factores de riesgo para las exacerbaciones severas de la EPOC
(18,19) como son la funcién pulmonar, la disnea, el estado de salud, las exacerbaciones,
visitas hospitalarias e ingresos hospitalarios previos, la edad, la duracion de la EPOC,
las comorbilidades, los niveles de gases en sangre, el indice de masa corporal (IMC), el

indice BODE (marcador de calidad de vida en pacientes con EPOC (23) que tiene en
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cuenta el IMC, la obstruccién de las vias aéreas, la disnea y la capacidad de ejercicio),
el habito de fumar, la bronquiectasia, el uso de terapia con oxigeno a largo plazo y el
estatus socioecondmico. Basandose en distintos factores de riesgo y otros datos clinicos
de los pacientes con EPOC, se han desarrollado varias herramientas de prediccion de
riesgo de exacerbaciones severas con el fin de prevenirlas, aunque todavia no existe

ningun modelo validado y aceptado extensamente (24-27).

También se ha estudiado la utilidad de una serie de biomarcadores para predecir el
desarrollo de exacerbaciones (18). Algunos parecen tener cierto valor predictivo, pero
ninguno cumple con todos los requisitos necesarios (28). El fibrindgeno se emplea para
el diagnéstico y pronodstico de exacerbaciones (28), y fue incorporado por la Food and
Drug Administration (FDA) como biomarcador para el prondstico de las exacerbaciones
de EPOC (18). Sin embargo, otros estudios no lograron demostrar su poder predictivo
para las agudizaciones de EPOC (18). El recuento elevado de eosindfilos en sangre
periférica se asocia con un mayor riesgo de exacerbaciones y permite evaluar la
respuesta a corticoesteroides, por lo que es un parametro que suele medirse en estos
pacientes (18). En algunas cohortes, la proteina C reactiva también ha resultado util
para detectar las exacerbaciones (28). Por ultimo, también se ha propuesto la utilizacion
de combinaciones de marcadores para la prediccion de las agudizaciones de la
enfermedad (29).

4.2.1. Etiologia de las exacerbaciones

La mayoria son de origen infeccioso (20,22) y suelen implicar hospitalizaciones mas
largas y un mayor deterioro de la funcién pulmonar que las no infecciosas (30,31). Se
han identificado otros desencadenantes como pequefios cambios en el perfil
inflamatorio de la enfermedad, disminucién en la temperatura ambiente media, polucion
ambiental o comorbilidades de los pacientes (22,32). En el caso de las exacerbaciones
severas, no se logra identificar el origen en aproximadamente un tercio de los casos
(22).

Dentro de las exacerbaciones producidas por infecciones del tracto respiratorio, que
pueden suponer al menos un 70% de los casos (20), existe una gran disparidad en
cuanto a la proporcion que representan las infecciones viricas y bacterianas.
Tradicionalmente se considerd que las bacterias eran el agente etioldgico infeccioso
mas importante en las exacerbaciones de la EPOC, pero se han sugerido prevalencias

alrededor del 30% (31) o, como mucho, cercanas al 50% (22), encontrandose en
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proporciones similares en sujetos clinicamente estables (33). Respecto a las
exacerbaciones de origen virico, estas se subestimaron inicialmente y, gracias al
desarrollo de la técnica de reaccion de la polimerasa en cadena (PCR del inglés
polymerase chain reaction), la deteccion de virus en las exacerbaciones de la EPOC
paso6 de 22% a valores de hasta 64% (34). En la literatura, se han publicado datos de
proporcion de exacerbaciones por infecciones virales del 23,3% (30), 30% (20) y hasta
70% (22). Esta variacion en la deteccion de virus puede deberse a la variabilidad del
momento del muestreo (durante el desarrollo de los sintomas o posterior) (34). En
algunos casos, también se habla de co-infecciones virales y bacterianas con una
proporcion estimada del 25% (31). Ademas, en un modelo de exacerbacién de EPOC
inducida por rinovirus, la infeccion experimental con rinovirus se asocié con un
incremento secundario en la carga de bacterias preexistentes (35). Estos resultados se
confirmaron en un estudio prospectivo en el cual un 73% de los pacientes con
exacerbaciones negativas para bacterias y positivas para rinovirus en su inicio,
presentaban bacterias 14 dias tras el inicio de la agudizacién (36). Por lo tanto, la
evidencia apunta a que, en un gran numero de casos de exacerbaciones en pacientes
con EPOC, la infeccion viral puede precipitar el posterior desarrollo de una infeccion de
origen bacteriano o un incremento en el numero de bacterias presentes en las vias

aéreas inferiores (37).

Los virus que se detectan con mayor frecuencia son rinovirus (presentes en hasta el
60% de todas las exacerbaciones (34)), virus de la gripe (influenza) y virus respiratorio
sincitial (VRS) y, con menor frecuencia, también se han detectado virus de
parainfluenza, coronavirus, adenovirus y metapneumovirus humano (18,31,32,38).
También se ha observado la presencia de eosinofiia en esputo durante las
exacerbaciones de origen virico, por lo que la deteccién de eosindfilos en este tipo de
muestras puede resultar util en la determinacién de la etiologia de la agudizacién (30).

Por ultimo, el origen de las exacerbaciones varia segun la época del afio, duplicandose
su frecuencia en invierno, cuando los pacientes presentan sintomas gripales en mas del
50% de los casos (34,38). Ademas, la presentacion de dichos sintomas en el desarrollo
de las exacerbaciones se ha asociado con el hallazgo de una carga viral de rinovirus
significativamente mayor que en aquellos sin sintomas gripales (36). Por lo tanto, la
variacion estacional de las infecciones respiratorias viricas explica, al menos en parte,
la estacionalidad de las exacerbaciones (39,40). Esto a su vez justificaria la tendencia
a la estacionalidad de la mortalidad por EPOC, dada la asociacion entre las

exacerbaciones graves y la tasa de mortalidad (39,40) (Figura 4.3).
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4.3. TRATAMIENTO DE LA EPOC

En lineas generales, el tratamiento de la EPOC debe ir dirigido a reducir los sintomas
de la enfermedad, disminuir la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones y mejorar
tanto la calidad de vida (incrementar la tolerancia al ejercicio y el estado de salud) como

la supervivencia de los pacientes (5,16).

4.3.1. Tratamiento de la EPOC estable

Segun la GesEPOC, tras el diagndstico debe estratificarse el riesgo de los pacientes
con EPOC para determinar la probabilidad de que desarrollen exacerbaciones, que la
enfermedad progrese, que aparezcan complicaciones, que se consuman mas recursos
sanitarios o que se presente una mayor mortalidad (16). De esta manera, esta guia
propone clasificar a estos pacientes en dos niveles de riesgo (bajo y alto) teniendo en
cuenta la obstrucciéon de las vias aéreas, la disnea y las exacerbaciones durante el

ultimo afio (16) (Figura 4.4).
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Figura 4.4. Estratificacion del riesgo en pacientes con EPOC. FEV1: volumen espiratorio maximo en el
primer segundo; mMMRC: escala modificada del Medical Research Council. [Adaptada de Miravitlles y cols.,
2022 (16)]

Para los pacientes de bajo riesgo, el tratamiento consiste en (16):
- Deshabituacion tabaquica: consejo y/o tratamiento especifico
- Educacién terapéutica orientada a fomentar el autocuidado y a la adhesion
terapéutica
- Promover la actividad fisica con la realizacién de ejercicio de forma regular
- Vacunacion: antigripal, antineumocdcica, COVID-19 y valorar la vacuna frente a
difteria, tétanos y pertussis acelular

- Tratamiento de las comorbilidades existentes
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- Tratamiento aumentativo en el caso de que exista déficit de a-1-antitripsina
(causa congénita de enfisema en la edad adulta (41))
- Tratamiento farmacoldgico inhalado con broncodilatadores de larga duracién
(BDLD)
Los BDLD pueden ser agonistas 2 adrenérgicos (tiotropio, aclidinio, glicopirronio o
umeclidinio) o anticolinérgicos (salmeterol, formoterol, indacaterol, olodaterol o
vilanterol) (16). Estos farmacos permiten un buen control de los sintomas, mejorando la
funcién pulmonar, la capacidad de ejercicio y, en definitiva, la calidad de vida de los
pacientes con EPOC (16).
En algunos casos, ademas, puede estar indicada la administracion a demanda de
broncodilatadores de corta duracion (BDCD): anticolinérgicos, como bromuro de
ipratropio, y agonistas 32 adrenérgicos de accion corta, como salbutamol o terbutalina
(16).

Para los pacientes de alto riesgo, ademas del tratamiento empleado en los de bajo
riesgo, debe afadirse un tratamiento farmacolégico guiado por el fenotipo clinico, para
lo que deben identificarse los rasgos tratables (16). Mas alla, segun la gravedad, puede
requerirse un tratamiento no farmacoldgico que puede incluir: rehabilitacién pulmonar,
oxigenoterapia cronica domiciliaria, ventilacién no invasiva, cirugia de reduccion del
volumen pulmonar en sujetos con enfisema extenso o incluso puede llegarse a valorar

el trasplante pulmonar (16).

El uso de corticoides inhalados (Cl) también ha demostrado su eficacia en pacientes
con fenotipo agudizador eosinofilico. En este caso, pueden usarse junto con agonistas
B2 adrenérgicos o, en un escaldn terapéutico superior, en triple terapia, anadiendo un
anticolinérgico (16). En el caso de pacientes con fenotipo agudizador no eosinofilico, la
triple terapia puede resultar util cuando los pacientes presentan cifras de eosindfilos
entre 100-300 células/mm?® (5,16). La GOLD desaconseja el uso de corticoides
inhalados en pacientes con un recuento de eosindfilos < 100 células/mm?, con episodios
repetidos de neumonia y/o en sujetos que presenten historial de infeccion por

micobacterias (5).

Otros farmacos empleados en el tratamiento de la EPOC, que parecen reducir la
probabilidad de exacerbaciones, son los inhibidores de la fosfodiesterasa 4 y los
mucoliticos. A pesar de no tener un gran impacto en la calidad de vida o en los sintomas
de los pacientes con EPOC, los inhibidores de fosfodiesterasa 4 resultan efectivos en la

mejora de la funciéon pulmonar y en la disminucion de la probabilidad de presentar
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exacerbaciones (42) ya que reducen la inflamacion (5). La teofilina, inhibidor no selectivo
de la fosfodiesterasa, se ha empleado en el tratamiento de la EPOC, pero presenta un
rango terapéutico muy estrecho, ademas de numerosos efectos adversos, por lo que,
en la actualidad, suele usarse como ultima opcién ante el fracaso de las demas lineas
de tratamiento (43). Los farmacos mucoliticos tampoco parecen tener un impacto
importante en la calidad de vida o en la funcion pulmonar de estos pacientes, pero
resultan seguros y conllevan una pequefa disminucion en la probabilidad de desarrollar

exacerbaciones (5,44).

4.3.2. Tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC

El tratamiento de las agudizaciones de la EPOC tiene como objetivo minimizar el
impacto negativo del evento en curso, ademas de tratar de prevenir el desarrollo de
posteriores exacerbaciones (5). Como primera medida, durante el episodio agudo, debe
mantenerse el tratamiento con BDLD (45).

La GOLD clasifica las exacerbaciones segun el tratamiento que requieran, de tal manera
que las leves son tratadas con BDCD, las moderadas con BDCD, antibiéticos y/o
corticoesteroides orales y las graves, como ya se ha mencionado, requieren
hospitalizacion o visita a urgencias (5).

Respecto al uso de corticoides orales en pacientes ambulatorios, la guia conjunta
ATS/ERS para el manejo de las exacerbaciones de la EPOC sugiere no superar los 14
dias de tratamiento (46). Para pacientes hospitalizados, se prefiere la administracion
oral de corticoesteroides frente a la intravenosa, siempre y cuando no presenten
problemas gastrointestinales (46).

En cuanto a los antibidticos para pacientes ambulatorios, pueden emplearse para el
tratamiento de las exacerbaciones y estos deben elegirse segun los patrones de
sensibilidad local (46). Por ultimo, a la hora de decidir si empezar una terapia antibiética,
debe tenerse en cuenta que los pacientes que presentan esputo purulento tienen mayor

probabilidad de beneficiarse de dicha terapia (5).

4.4. HOMEOPATIA EN PATOLOGIA RESPIRATORIA

La homeopatia es una herramienta terapéutica propuesta originalmente por el médico
aleman Samuel Hahnemann, basada en la hipétesis de que una sustancia capaz de
provocar cierta enfermedad en un individuo sano puede curar a un paciente que sufre

esa misma enfermedad (47,48).

26



Introduccion

Existen evidencias sobre la utilidad de las preparaciones homeopaticas en el tratamiento
de las infecciones respiratorias (49,50) y algunos estudios sugieren que incluso podrian
no ser inferiores al tratamiento convencional para tratar dolencias respiratorias y 6ticas
agudas (51). Los medicamentos homeopaticos podrian ser capaces de ayudar a reducir
el numero de ataques provocados por dichas infecciones y el uso de antibiéticos para
su tratamiento, ademas de tener una buena tolerabilidad y cumplimiento por parte de
los pacientes respecto a la medicina convencional (50). Asimismo, el coste de la terapia
homeopatica es inferior al de tratamientos farmacolégicos convencionales (52).

Por ejemplo, en un estudio observacional realizado en Francia con 518 pacientes con
infecciones de las vias respiratorias altas (IRVAs), los que acudieron a un médico
homedpata presentaron una probabilidad significativamente menor de usar antibiéticos,
antipiréticos o antiinflamatorios con una resolucion similar de los sintomas durante un
seguimiento de 1 mes, respecto a los pacientes que acudieron a un médico
convencional (53). El mismo afio, se llevo a cabo otro ensayo, aleatorizado y controlado,
en 210 nifios con otitis media aguda, de los cuales 105 recibieron gotas oticas
homeopaticas, ademas del tratamiento estandar (54). Durante el seguimiento de 12-15
dias, so6lo 26,9% de los padres de los nifios que recibieron el tratamiento homeopatico
usaron la prescripcion para antibiotico frente al 41,2% en el caso de los otros padres (p
= 0,032) (54). En otro estudio observacional multicéntrico se analizé el efecto de
tratamientos homeopaticos en 597 pacientes con bronquitis crénica simple y
mucopurulenta (55). La puntuacién media en la escala de valoracion de los sintomas de
bronquitis crénica disminuyo y los valores de FEV¢ y FEV1/FVC se mantuvieron dentro
de los limites normales durante todo el estudio (55). Finalmente, el uso de homeopatia
también resulté util en pacientes con EPOC, disminuyendo la cantidad de flemas y la

dificultad para respirar y reduciendo la frecuencia de la tos nocturna (56).

4.4.1. Oscillococcinum® en patologia respiratoria

Oscillococcinum® es un medicamento homeopatico elaborado mediante el método
korsakoviano de preparado en frasco unico con corazéon e higado de pato, también
conocido como Anas barbariae, fabricado por los laboratorios Boiron (Messimy, Francia)
(57-59). Se emplea para tratar sintomas gripales y prevenirlos durante el periodo de
exposicion gripal (57), ya que los 6rganos de los que proviene podrian ser reservorios

de agentes infecciosos responsables de las infecciones del tracto respiratorio (58).

Existen estudios que sugieren que Oscillococcinum® ayuda en el tratamiento de la gripe

y estados gripales, y posee un efecto profilactico frente a la gripe e infecciones del tracto
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respiratorio (59,60). Sin embargo, a pesar de que se ha autorizado el uso del extracto
hepatico y cardiaco de pato desde 1944 y se comercializa en mas de 80 paises (58), la
evidencia que aportan dichos estudios no resulta del todo concluyente. De hecho, las
revisiones de la evidencia cientifica de Oscillococcinum® brindan distintas conclusiones:

- Marrari y colaboradores incluyeron en su revisién 3 estudios aleatorizados vy
controlados con placebo y concluyeron que Oscillococcinum® para el tratamiento
de la gripe deberia incluirse en la clase | de recomendaciones, con nivel de
evidencia B (60). La clase | se refiere a que la evidencia se ha extraido de
multiples ensayos clinicos aleatorizados y controlados y/o de revisiones
sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados; el nivel de evidencia B viene
dado por la afirmacién de que “existen dudas sobre si el tratamiento debe
recomendarse en todas las ocasiones, pero se cree que su uso deberia
considerarse detenidamente” (60).

- Mathie y colaboradores incluyeron 6 estudios aleatorizados y controlados con
placebo y concluyeron que no existe suficiente evidencia de calidad que permita
concluir de manera robusta sobre la eficacia de Oscillococcinum® en la
prevencion y tratamiento de la gripe y de otros estados gripales (59). Por otro
lado, no descartaron la posibilidad de que el medicamento pueda ser
clinicamente util ya que los estudios disponibles son de baja calidad (59).

- Parent Mathias analiz6 10 publicaciones que evalian la eficacia clinica de
Oscillococcinum® para el tratamiento y la prevencion de los sindromes gripales
y pseudogripales (61). De este estudio se concluyé que Oscillococcinum®
presenta un efecto débil pero evidente y se recalcé su buen nivel de seguridad
(61).

En general, los estudios con Oscillococcinum® sugieren la realizacion de ensayos

adicionales para poder sacar conclusiones firmes (58,59,61).

4.4.2. Oscillococcinum® en EPOC

Dado su posible efecto para tratar y prevenir la gripe y los sintomas pseudogripales, y
teniendo en cuenta la importancia de las infecciones en el desarrollo de las
exacerbaciones (20,22), se ha propuesto el uso de Oscillococcinum® en pacientes con
EPOC, especialmente en los de fenotipo exacerbador (62).

En este contexto, y posteriormente al estudio expuesto en la presente Tesis Doctoral,
Aouina y colaboradores llevaron a cabo un estudio prospectivo aleatorizado en el
hospital Charles Nicolle de Tunez (OXITUNIS) durante el invierno 2018-2019 para

evaluar el uso de Oscillococcinum® como profilaxis frente a IRVAs en pacientes con
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EPOC que habian sido vacunados frente a la gripe (63). Se observd una menor
incidencia de IRVAs en los pacientes tratados con Oscillococcinum®, ademas de un
retraso significativo en la aparicion de las IRVAs desde el inicio del estudio (63) (Figura
4.5).

0.8+ |

0.6+

Kaplan-Meier estimates

0.4+

T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
Time to occurrence of first upper respiratory infection (days)

[ Treatment Group ——— OV Group ———— V Group |

Figura 4.5. Estimacion de Kaplan-Meier para el tiempo de aparicion de IRVAs en los dos grupos de
tratamiento (poblacion con intencién de tratar). OV, pacientes tratados con la vacuna de la gripe y con
Oscillococcinum; V, pacientes tratados sélo con la vacuna de la gripe. [Adaptada de Aouina y cols., 2021
(63)]
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5.1. HIPOTESIS

Tal y como se ha mencionado, la EPOC supone un gran reto para la salud publica dada
su elevada morbimortalidad, a pesar de las herramientas terapéuticas disponibles. Las
exacerbaciones son en gran medida responsables del impacto de la enfermedad y estan
causadas, al menos en parte, por IRVAs. En este sentido, Oscillococcinum® es un
medicamento homeopatico empleado en el tratamiento y prevencion de estas
infecciones, segun su ficha técnica (antes de diciembre de 2022).

Su efecto en poblacion EPOC no ha sido estudiado de manera especifica, pero la
relacion entre IRVAs y exacerbaciones justifica dicho estudio; en caso de confirmarse
tanto su efectividad como su impacto en las exacerbaciones, planteado este ultimo como
un objetivo secundario exploratorio, se podria recomendar la realizacion de un ensayo
controlado aleatorizado para demostrar el efecto de Oscillococcinum® en las
exacerbaciones de EPOC. La decision de seleccionar el objetivo principal en
consonancia con la indicacién del producto mediante un estudio observacional fue
tomada de acuerdo con la sociedad cientifica colaboradora (ACINAR) y tras consultar al

Comité Etico de referencia.

Por lo tanto, la hipotesis de trabajo de la presente Tesis Doctoral es que
Oscillococcinum® podria resultar Gtil en el tratamiento y prevencion de las IRVAs en

pacientes con EPOC.

5.2. OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar el impacto del tratamiento con Oscillococcinum® en la frecuencia de las IRVAs
en pacientes con EPOC, comparando los resultados con un grupo control de pacientes

que no hayan recibido dicho tratamiento.

5.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar el impacto del Oscillococcinum® sobre la duracion de sintomas de IRVAs y
exacerbaciones.

2. Evaluar la frecuencia de exacerbaciones de EPOC durante el periodo otofio-invierno.
3. Determinar el impacto del Oscillococcinum® en el consumo de medicamentos
indicados para el manejo de la EPOC.

4. Analizar la calidad de vida del paciente mediante el cuestionario de autoevaluacion:
Test de Evaluacion de EPOC (Cuestionario COPD Assessment Test, CAT).
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5. Estudiar la seguridad del Oscillococcinum® en los pacientes con EPOC.
6. Comparar el efecto del Oscillococcinum® diferenciando entre fenotipo exacerbador y

no exacerbador.

34



6. MATERIAL Y METODOS

35



36



Material y métodos

6.1. DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio observacional, prospectivo, controlado, abierto, multicéntrico y de
ambito regional. El desarrollo del estudio contemplé la recogida prospectiva de datos a
lo largo de 3 visitas realizadas de acuerdo con la practica clinica habitual
(aproximadamente cada dos meses) durante los meses de seguimiento. Los datos se
recogieron entre octubre de 2015 y junio de 2016 en 21 centros de atencién primaria de
Cantabria, implicando a 37 investigadores activos. Los investigadores seleccionaron
para su inclusion en el estudio, de forma consecutiva, pacientes de edad comprendida
entre 50 y 80 afnos con diagnoéstico de EPOC y que estuviesen recibiendo tratamiento
convencional para su EPOC, en combinacion o no con Oscillococcinum® segun los
habitos y/o preferencias de consumo del paciente, y por tanto sin modificar la practica
habitual. El uso o no de Oscillococcinum?® previo a la visita de seleccion determiné a qué

grupo de tratamiento fuera asignado cada paciente.
El estudio se disefié para recoger informacion de dos grupos de pacientes:

* Un grupo intervencion, formado por pacientes con EPOC que previamente
hubiesen iniciado tratamiento con Oscillococcinum® para el periodo de
exposicion gripal, segun las condiciones establecidas en la autorizacion de
comercializacion y los habitos de consumo del paciente, en combinacion con el

tratamiento convencional para la EPOC.

» Un grupo control, formado por pacientes con EPOC que recibieron tratamiento

convencional para la EPOC, segun la practica clinica habitual.

Para garantizar el caracter observacional del estudio, la asignacion de cada paciente a
cada grupo se determiné por los habitos de consumo del paciente y las preferencias de
éste en cuanto al tratamiento con Oscillococcinum®. La decision del tratamiento fue
independiente de la inclusion, en ningun caso supeditada a la inclusién del paciente en
el estudio. Asimismo, los datos de los pacientes se recogieron exclusivamente de la
historia clinica o durante la visita de consulta, no aplicandose ningun tipo de intervencion
diagndstica ni terapéutica adicional. Este disefio fue clasificado como observacional por
la AEMPS (dictamen del 11/03/2015), y por el CEIC (24/07/2015).

La variable principal del estudio fue el numero de IRVAs durante el periodo del estudio.
Se registraron como IRVAs las siguientes infecciones: gripe, rinosinusitis, otitis,
laringitis, epiglotitis, faringoamigdalitis y cualquiera que a criterio del investigador se
pudiera clasificar como tal. Para contabilizarse como episodios de IRVA, estas

infecciones debian aparecer en la historia clinica del paciente por haber consultado al
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médico al aparecer los sintomas, o bien podian ser diagnosticadas retrospectivamente
al relatarlas el paciente durante la visita de seguimiento. Decidimos escoger las IRVAs
como variable principal en lugar de las exacerbaciones, por tratarse de un estudio
observacional y ser ésta la indicacién registrada para el medicamento de estudio.
Consideramos que validar el efecto de Oscillococcinum® sobre las IRVAs, de por si
controvertido, en los pacientes EPOC, es una condicién previa para poder plantear el

estudio del impacto especifico sobre las exacerbaciones causadas por las IRVAs.

6.2. POBLACION DE ESTUDIO

El objetivo fue incluir en el estudio de forma consecutiva pacientes de edad comprendida
entre 50 y 80 afnos con diagnoéstico de EPOC y que estuviesen recibiendo tratamiento
convencional para su EPOC siguiendo la practica habitual, en combinacién o no con

Oscillococcinum®, segun los habitos y/o preferencias de consumo del paciente.

El estudio se ofrecié a todos los pacientes que cumplieran criterios de seleccion, a
medida que acudieron a las consultas de los investigadores. No hubo una busqueda
activa de pacientes con o sin tratamiento con Oscillococcinum®. Se establecié un techo

de reclutamiento para cada uno de los grupos de tratamiento.

El paciente se consideré incluido en el estudio si cumplia con los criterios de seleccion
y aceptd su participaciéon en el mismo, mediante la firma del consentimiento informado.
Una vez incluido en el estudio, a cada paciente se le asigné un codigo con objeto de
proteger la confidencialidad cuando los datos fueron registrados en el cuaderno de

recogida de datos electrénico (CRDe; Anexo I).

La asignacion a cada grupo se realizé segun si ya estaba tomando Oscillococcinum® o
no, previamente al momento de la seleccién, y en ningun caso tras ofertarlo en ese
momento para respetar el disefio observacional. El producto podia ser utilizado por
recomendacion de su médico, de su farmacéutico, o como decisidn propia de

autocuidado.

6.2.1. Criterios de inclusion

» Pacientes de ambos sexos, de edad 50-80 afios.
» Pacientes con diagnéstico de EPOC, definido por: diagnéstico clinico y espirometria
forzada con prueba broncodilatadora realizada en la fase estable de la enfermedad, con

evidencia de obstruccion al flujo aéreo (FEV1/FVC posbroncodilatacion <0,7).
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» Pacientes en tratamiento convencional para la EPOC siguiendo la practica clinica
habitual, en combinacién o no con Oscillococcinum® seguin los habitos y/o preferencias
de consumo del paciente.

 Pacientes que otorguen su consentimiento informado para participar en el estudio.

6.2.2. Criterios de exclusion

* Pacientes con historia previa de consumo de tabaco acumulado <10 paquetes/afio.

» Pacientes que no consientan participar en el estudio.

6.3. CRITERIOS DE RETIRADA DEL ESTUDIO

Todos los pacientes incluidos en el estudio tuvieron derecho a retirarse del mismo en
cualquier momento, retirando su consentimiento, sin tener que justificar esta decision y
sin que ello le supusiera detrimento alguno en su seguimiento clinico. Asimismo, el
participante pudo revocar la utilizacion de sus datos en el analisis, sin justificar su

decision, y sin que por ello se derivase responsabilidad ni perjuicio alguno.

En el caso de discontinuar prematuramente el tratamiento con Oscillococcinum® durante
el estudio, se realiz6 una visita de fin de estudio en la que se registraron los motivos de

la retirada.

6.4. TRATAMIENTO ADMINISTRADO

Dentro del ambito de este estudio observacional, Oscillococcinum® se administro
Unicamente al grupo intervencion, de acuerdo con los habitos y preferencias de estos
pacientes. La decision de tomar Oscillococcinum® se tomé previa e independientemente
al momento de ofrecer al paciente la posibilidad de participar en el estudio, y nunca
motivada por dicha posible participacion.

No se establecid ninguna restriccion especifica sobre la administracion de
Oscillococcinum®. Se administré segun la ficha técnica del producto (Figura 5.1) y
siguiendo el uso habitual durante el periodo de exposicion. Dicha pauta fue de una
monodosis oral del producto, una vez por semana. En cada visita se pregunté sobre el

cumplimiento del tratamiento, para ser analizado como parte del plan estadistico.

El resto de los tratamientos se ajustaron al criterio clinico y segun la practica habitual en

el manejo de los pacientes con EPOC.
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6.4.1. Identidad del producto de investigacion

Oscillococcinum® es un medicamento homeopatico que se presenta bajo la forma
farmacéutica de glébulos (15% lactosa y 85% sacarosa) impregnados con el principio
activo (Anas barbarie 200K). En el momento de realizacion del estudio existia una
autorizacién de comercializacién para el producto, cuyo titular es Boiron SIH. Estaba
recomendado como “Medicamento homeopatico utilizado tradicionalmente tanto en el
tratamiento sinfomatico de los estados gripales como durante el periodo de exposicion
gripal’. En la actualidad esta registrado con el numero 88347 como “Medicamento
homeopatico sin indicaciones terapeuticas aprobadas. Autorizado mediante registro
simplificado especial, en el que se garantiza su calidad farmacéutica y su inocuidad, sin
que sea necesario presentar datos de eficacia (Directiva 2001/83/CE)”. Tanto entonces
como ahora, puede ser adquirido sin receta médica pero su venta solo esta permitida
en oficinas de farmacia.

Siguiendo instrucciones del Comité Etico como condicion previa a la aprobacién de la
realizacion del estudio, el producto fue proporcionado por el promotor del estudio (Boiron
SIH) a los pacientes asignados al grupo intervencion. No se produjeron lotes especificos
del producto para el estudio. Todos los medicamentos pertenecieron al lote 1a0216. No
se utilizaron placebos. No se utilizaron otros medicamentos o tratamientos diferentes a

la practica clinica habitual.
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Figura 6.1. Ficha técnica de Oscillococcinum® (Tomado de ANEFP.org) (57)
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6.5. PLAN ESTADISTICO

6.5.1. Definicidon de las variables

Las variables detalladas a continuacion se recogieron de forma prospectiva durante el
estudio, siempre y cuando estuvieran disponibles en la historia clinica del paciente o
pudieran obtenerse durante la entrevista mantenida entre el médico y el paciente en
dichas visitas, sin aplicarse ningun tipo de intervencién diagnoéstica ni terapéutica ajena

a la practica clinica habitual.

6.5.1.1. Variable principal

La variable principal del estudio fue el numero de IRVAs (causadas en su mayoria por
rinovirus) durante el periodo del estudio. Se registraron como IRVAs las siguientes
infecciones: gripe, rinosinusitis, oftitis, laringitis, epiglotitis, faringoamigdalitis, y
cualquiera que a criterio del investigador se pudiera clasificar como tal. Para
contabilizarse como episodios de IRVA, estas infecciones debian aparecer en la historia
clinica del paciente por haber consultado al médico al aparecer los sintomas, o bien
podian ser autorreportadas, es decir, diagnosticadas retrospectivamente al relatarlas el

paciente durante la visita de seguimiento.

6.5.1.2. Variables secundarias

* Numero de exacerbaciones o agudizaciones.
* Registro del consumo de medicamentos (BDLD, Cl, antibidticos, mucoliticos, etc.).
* Duracion de los sintomas de las IRVAs.
* Duracion de las agudizaciones.
* Registro de los efectos adversos.
* Registro del estado de vacunacion:
v Vacunacioén antigripal.
v" Vacuna antineumocécica de 23 serotipos (en los ultimos cuatro afios).
v" Vacuna antineumocécica conjugada de 13 serotipos (en los ultimos dos afios).
» Cambio en la puntuacion del cuestionario de calidad de vida (Test de Evaluacion de
EPOC; COPD Assessment Test, CAT; Anexo II).

Las visitas del estudio y las variables recogidas en cada una de ellas se presentan en
la Tabla 6.1.

42



Material y métodos

Tabla 6.1. Visitas del estudio y variables recogidas

Seleccion / Periodo de seguimiento
Basal
Oct 2015 — Oct 2015 — Abr 2016
Dic 2015
V1 V2
Vo VO + 2 meses V1+ 2 meses
(* 2 semanas) | (*2 semanas)
Consentimiento informado X
Criterios de seleccion X
Datos demograficos: Edad y sexo X
Datos antropométricos: Peso y talla X
Datos clinicos
Comorbilidades asociadas X
Medicacién concomitante X X X
Habitos de vida: tabaco y alcohol X X X
Datos relacionados con la EPOC
Fecha del diagndstico X
Espirometria* X X X
FEV1* X X X
Caracterizacion del fenotipo X
Valoracion integral de la gravedad: indice
BODE o indice BODEX, grado de disnea de la X X X
escala MRC*
Impacto de la EPOC gobre la calidgd dg vida 'y X X X
grado de control mediante el cuestionario CAT
Tratamiento basal de la EPOC X
Consumo medicamentos relacionados con X X
exacerbaciéon EPOC
Otros tratamientos para prevenir IRVAs o
agudizaciones X X X
Vacunacion antigripal y antineumocécica X X X
Numero de IRVAs desde visita anterior X X
Duracién sintomas IRVAs (N° dias) X X
Namgro de exacerbaciones desde visita " X
anterior
Duracién sintomas exacerbacion (N° dias) X X
Exitus X X
Tratamiento con Oscillococcinum
Fecha de administraciéon X X X
Dosis administrada X X X
Motivos de retirada prematura del tratamiento X X
Grac.jo de cgmplimient_o del tr.atamiento con X X
Oscillococcinum®: bajo, medio y alto
Efectos adversos X X

* Espirometria, FEV1, BODE, BODEx y MRC se registraron en todas las visitas siempre y cuando el dato
estuviera disponible, pero no se forzé la realizacion de las exploraciones correspondientes y la evolucion
de las mismas no se incluyé como un objetivo del estudio.
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6.5.2. Justificacion del tamafio muestral

El numero de IRVA se considera la variable principal y por tanto fue la utilizada para el
calculo de la muestra. Se consideré como clinicamente relevante una diferencia de
medias = 1 IRVA.

En base a estas estimaciones y asumiendo que los datos siguen una distribucion
normal, se estimé un tamafio muestral necesario de, al menos, 99 pacientes en cada
grupo (ratio 1:1) para detectar esas diferencias como estadisticamente significativas
mediante una t de Student bilateral para dos muestras independientes, con una potencia
del 80% y un alfa de 0,05; asumiendo una desviacién estandar (DE) en cada grupo de
2,5. Se previé un 10% de pérdidas por lo que se identificaron los 220 primeros pacientes

consecutivos (110 en el grupo intervencion y 110 en el control).

La DE ha sido calculada en base a las recomendaciones de Machin y colaboradores
(64). Siguiendo estas recomendaciones, una buena aproximacion, cuando la DE es
desconocida, consiste en dividir por cuatro la diferencia entre los valores minimos y
maximos de la variable. En este caso, en un abordaje conservador, se esperd un rango
entre 0-10 de IRVAs durante el periodo de estudio, por tanto: 10/4=2,5. La diferencia
minima clinicamente relevante fue calculada en base a las recomendaciones de Norman

y colaboradores (65) y Kamper y colaboradores (66).

6.5.3. Analisis estadistico

Se incluyen en el analisis todos los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion,
detallando los pacientes que fueron eliminados del analisis y el motivo. El nimero de
pacientes reflejados en cada analisis hasta completar el N total del estudio hace

referencia a los pacientes con ausencia de datos.

A nivel descriptivo, para las variables discretas se estimaron proporciones con sus
correspondientes intervalos de confianza (IC) al 95%, utilizando la prueba ji-cuadrado
de Pearson para realizar comparaciones, o Test exacto de Fisher. Para las variables
continuas se estimaron medias con su DE o medianas y rangos intercuartilicos en caso
de distribuciones asimétricas. Se utilizaron los tests de Student o ANOVA para analizar
la relacion entre variables cuantitativas y variables categéricas con dos niveles, o

variables categoricas con mas de dos niveles, respectivamente.

Las variables cualitativas se describieron mediante las frecuencias absolutas (N) y

relativas (%). Respecto a las variables resultado, se compararon las diferencias de
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medias entre grupos y se obtuvieron los IC 95% de estas diferencias. Se obtuvo la
diferencia de medias ajustada por las principales variables potencialmente confusoras,
usando modelos de regresién lineal multiple. Para la comparacion de variables
cualitativas se utilizaron los tests de Chi-cuadrado o Fisher, segun la distribucion de la
muestra. Para la comparacién de dos medias, se emplearon t-test o Mann-Whitney, en
funcién de la distribucién de la muestra. Para la comparacion de mas de dos medias, se

usaron ANOVA o Kruskal-Wallis, en funcién de la distribucion de la muestra.

Como medida de asociacion se obtuvieron Odds Ratios (OR) ajustadas junto con sus

IC mediante modelos de regresioén logistica no condicional.

Se realiz6 un analisis de sensibilidad, en funciéon del grado de cumplimiento del
tratamiento con Oscillococcinum® (bajo/medio/alto). Se consideré cumplimiento alto si
se tomaron 290% de las dosis, medio si fue entre el 75% y el 89% y bajo si se tomaron

<75% de las dosis.

Todos los tests se realizaron de manera bilateral y con un nivel de significacion de 0,05.
En los casos en los que aparece un p-valor inferior a 0,05, éste hace referencia a la

existencia de significacion estadistica.

Los datos han sido analizados mediante el programa SPSS v22.0 con el apoyo del

Departamento de Biometria de Dynamic SL.

6.6. CRONOGRAMA

* Protocolo del estudio, version 1.0: 09/03/2015

« Clasificacion y aprobacion de la AEMPS: 11/03/2015

* Dictamen favorable del CEIC (Hospital Universitario Marqués de Valdecilla):
24/07/2015

* Primer centro activo: 08/10/2015

* Primera visita del primer paciente: 21/10/2015

* Primera visita del ultimo paciente: 15/02/2016

« Ultima visita del ultimo paciente: 08/07/2016

* Fin del estudio y cierre de la base de datos: 01/08/2016

* Version definitiva del analisis estadistico: 06/02/2017

* Version definitiva del informe clinico: 16/05/2017
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6.7. MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSOS

Un efecto adverso (EA) es cualquier suceso médico adverso que se produce en un
paciente o sujeto participante en una investigacién clinica que recibe un producto
farmacéutico y que no necesariamente tiene una relacion causal con este tratamiento.
Un EA puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable y no deseado (tal como un
dato analitico anémalo), sintoma o enfermedad asociada cronolégicamente con el uso
de un medicamento, se considere o no relacionado con dicho medicamento. Las
enfermedades preexistentes antes de iniciar la medicacion en estudio, sélo se
consideran EAs si empeoran después de iniciado el tratamiento del estudio y pueden
convertirse en graves (EAGs) si cumplen uno de los criterios de gravedad establecidos
en las guias. Los valores de laboratorio o resultados de tests anormales solo se
consideran EA si causan signos o sintomas clinicos, se consideran clinicamente
significativos o requieren tratamiento.
La intensidad de los EAs se evalu6 siguiendo la siguiente escala de cinco puntos:

* Leve: Malestar general, sin interrupcion de la actividad diaria normal.

* Moderado: Malestar general suficiente para reducir o afectar la actividad diaria

normal.

* Severo: Incapacidad para el trabajo o el desarrollo de la actividad diaria normal.

* Amenazante para la vida: Representa una amenaza inmediata para la vida.

» Muerte: Produce la muerte del paciente.
Los embarazos detectados durante el estudio se informan como EAGs, y se siguen

hasta su desenlace.

6.7.1. Relacién del EA con el farmaco

El investigador valoro la relacion del EA con Oscillococcinum®. La relacién causal de los
EAs con Oscillococcinum® se establecio en funcién de las siguientes categorias:
* No relacionado: definitivamente no relacionado con el farmaco. El EA se
considera clara e indiscutiblemente relacionado con causas externas

(enfermedad, entorno, etc.).

* Relacionado: incluye aquellos EAs que estan remotamente, posiblemente,

probablemente o definitivamente relacionados con el farmaco.
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6.7.2. Evaluacién de la seguridad

La valoracion de la seguridad se baso en la notificacion de EAs, en los datos analiticos
de los pacientes y en los resultados de la exploracion fisica.

El investigador tuvo la obligacion de registrar en la historia médica del paciente y en el
CRDe todos los EAs detectados hasta el final del estudio. En la medida de lo posible,
cada EA también se describié en funcion de su duracién (fechas de inicio y finalizacion),
su nivel de gravedad (grave y no grave), su nivel de intensidad (leve, moderado, severo,
amenazante para la vida y muerte), su relaciéon causal con la medicacion en estudio

(sospechada / no sospechada), la(s) accién(es) tomadas para corregirlo y su desenlace.

6.7.3. Notificacion de los EAGs

Todos los EAGs que se produjeron en el curso del estudio con independencia de su
relacion con el farmaco, se recogieron y registraron en el CRDe y se informé al promotor
del estudio mediante el formulario de notificacion de EAG correspondiente en el plazo
de 24 horas desde su conocimiento. Se proporcionaron los datos de contacto
correspondientes con la documentacion del estudio, asi como el formulario de
notificacion de EAGs.

El promotor comunico, segun la Orden Ministerial SAS/3470/2009, de forma electrénica,
las sospechas de EAGs que se detectaron durante el transcurso del estudio al punto de
contacto designado por el érgano competente en materia de farmacovigilancia de la
comunidad auténoma donde ejercia su actividad el profesional sanitario que notifique el
caso, en el plazo maximo de 15 dias naturales desde que se tuvo conocimiento de la
sospecha de EA. Ademas, se comprometio a facilitar los datos de seguridad que se le

soliciten por parte de las Autoridades Sanitarias.

6.7.4. Riesgos para los pacientes del estudio

Dado su caracter observacional, el presente estudio no tuvo posibilidad de generar
ningun riesgo sobre los sujetos estudiados, ya que no se aplicd ningun cambio en su
tratamiento ni en los procedimientos diagnosticos, fuera de la practica clinica habitual.
En consecuencia, el beneficio que recibié el paciente también se debe a las condiciones
propias de su tratamiento, que es independiente del estudio, y que forma parte de la

practica habitual del médico que esta formando parte del presente estudio.
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6.8. ASPECTOS ETICOS

Como consideraciones generales, todas las partes implicadas en este estudio aceptaron

las normas éticas nacionales e internacionales sobre investigacion.

6.8.1. Clasificacion y aprobacion

El estudio fue clasificado por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) el 11 de marzo de 2015 y aprobado por el Comité Etico CEIC

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla el 24 de julio de 2015.

6.8.2. Buena practica clinica

El estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la
Declaracion de Helsinki [revision de Fortaleza (Brasil), Octubre de 2013] asi como la
legislaciéon vigente en Espafa de acuerdo a lo dispuesto en la orden ministerial

SAS/3470/2009, relativa a la realizacion de estudios observacionales.

6.9. CONSENTIMIENTO INFORMADO

A cada sujeto que se le propuso participar en el estudio, se le entregd un documento
escrito denominado “Hoja de informacién al paciente” (Anexo lll), en la que, de forma
detallada, se referia el objetivo y la descripcién del estudio, procedimientos del estudio,
duracion prevista y numero de sujetos participantes, beneficios y riesgos posibles
derivados de su participacion en el mismo, confidencialidad de los datos de caracter
personal, asi como datos de contacto del médico responsable del estudio. Este
documento estaba redactado con un vocabulario que permitia que su contenido fuese
completamente legible y comprensible para el paciente.

El investigador inform¢é al paciente sobre la naturaleza voluntaria de su participacion y
que no suponia ninguin cambio ni en su tratamiento ni en su atencién médica respecto
a los que recibiria de no participar. Asimismo, contesté a sus dudas y preguntas y, de
acuerdo con la normativa vigente, obtuvo el consentimiento del sujeto o, en su defecto,
de un testigo imparcial, en cuyo caso firmoé el consentimiento informado oral ante

testigos.

El sujeto participante en el estudio pudo revocar en cualquier momento su
consentimiento para la utilizacion de sus datos en el analisis, sin expresion de causa y

sin que por ello se derivase para él responsabilidad ni perjuicio alguno.
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6.10. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

El tratamiento de los datos de caracter personal requeridos en este estudio se rige por
la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter
personal. Los datos del investigador y del estudio son introducidos y tratados en un
fichero propiedad de Dynamic S.L., C/ Sant Antoni Maria Claret, 434, 08027 Barcelona,
que se trata conforme a la mencionada la Ley Organica, exclusivamente para el
desarrollo y buen fin del estudio.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, sélo han tenido
acceso a los mismos, el investigador y su equipo de colaboradores, el promotor o la
persona designada, el Comité Etico de Investigacion Clinica, las autoridades sanitarias

pertinentes y los responsables del analisis de los mismos.

El contenido del CRDe, asi como la base de datos donde se registré la informacion,
estaban codificados y protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la
investigacion y, por tanto, son considerados estrictamente confidenciales y no son
revelados a terceros excepto a los especificados en el parrafo anterior.

El promotor del estudio y sus representantes tienen codigos de acceso, exclusivamente
para la lectura de los CRDe, también confidenciales. En ningiin momento pueden

modificar la informacion registrada en ellos por los investigadores.

6.11. INTERFERENCIA CON LA PRACTICA CLINICA HABITUAL

Teniendo en cuenta que el proyecto planteado tiene un disefio post-autorizacién, de tipo
observacional, no se aplicd ningun tipo de intervencién ya sea diagnostica o terapéutica
fuera de la realizada dentro de la practica clinica habitual. Se traté de la recogida de
datos de la historia clinica de pacientes seleccionados en los que ya estaba asignada,
por practica habitual, una estrategia terapéutica concreta, y sin interferencia con los
habitos de prescripcion del médico.

Antes de aceptar y firmar el compromiso del investigador, los clinicos participantes se
aseguraron de que su participacion en el estudio no interferia con sus habitos de

prescripcion ni sus cometidos asistenciales.

6.12. FINANCIACION

El estudio fue financiado por BOIRON SIH que, como promotor del estudio, garantizo la

no interferencia en los procesos de seleccion de los casos, analisis de la informacion
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y/o presentacion de resultados, o cualquier otro proceso que pudiera incidir en los

resultados del estudio.
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7. RESULTADOS

53



54



Resultados

7.1. POBLACION DE ESTUDIO

En el reclutamiento del estudio participaron 37 investigadores activos de 21 centros de
atencién primaria de la region de Cantabria (Espana). Se reclutaron en total 235
pacientes. De ellos, 219 (93,2%) fueron incluidos en el analisis final y 211 (89,8%)
completaron el seguimiento. Seis pacientes fueron considerados “no evaluables”, en
nueve faltaba informacién y uno no cumplia con los criterios de inclusion (sin historia de
tabaquismo; Figura 7.1). La distribucion de pacientes fue 109 (49,8%) en el grupo
intervencion y 110 (50,2%) en el grupo control.

Para algunos pacientes no se disponia en la historia clinica de algunos de los datos, y
al trabajar con un disefio observacional no se forzé la realizacion de exploraciones
adicionales a las previstas de acuerdo con el criterio de los investigadores. Sucedio asi
para las variables IMC (n = 216), paquetes-afio (n = 66), tipo de consumo de alcohol (n
= 87), afos desde el diagndstico (n = 213), espirometria basal (n = 161), BODE (n = 43)
y BODEX (n = 86), fenotipo (n = 203). En estos casos, el tamafio muestral disponible se

indica junto a los analisis o en las tablas correspondientes.

( 235 pacientes incluidos ‘

Sin datos (n=9)

Incumplir criterios de inclusion (n=1)

16 pacientes excluidos:
No evaluables (n=6)

219 pacientes analizados ‘

8 pacientes retirados del estudio:

Pérdida del seguimiento (n=5)

{ Reacciones adversas (n=3)

211 pacientes con seguimiento
completo

Figura 7.1. Flujo de pacientes incluidos y analizados en el estudio
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Las caracteristicas demograficas de los dos grupos fueron comparables entre si en el
momento de su inclusion en el estudio (Tabla 7.1). En total, el porcentaje de hombres
(73,5%) fue mayor que el de mujeres (26,5%). La edad media de los pacientes era de
67,4 + 7,8 anos. El peso medio y la talla eran 79,1 + 16,1 Kg y 165,9 = 8,6 cm,

respectivamente. El indice de masa corporal (IMC) medio fue 28,7 + 5,3 kg/m?.

Tabla 7.1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en el momento de la inclusién en el estudio

Grupo intervencion Grupo control Total Valor p
Género, n (%) 0,514 2
Hombres 78 (71,6) 83 (75,5) 161 (73,5)
Mujeres 31(28,4) 27 (24,5) 58 (26,5)
n disponible 109 110 219
Edad, afios 0,409 °
Media (+ DE) 66,9+7,9 67,8177 67,4+7,8
Mediana 68,2 69,1 68,7
(min - max) (50,4 - 79,6) (51,4 - 80,0) (50,4 - 80,0)
n disponible 109 110 219
Peso, kg 0,542 ¢
Media (+ DE) 79,7+ 16,8 78,4+ 15,4 79,1 £ 16,1
Mediana 81,5 79,0 80,0
(min - max) (40,0 - 115,0) (43,0 - 120,0) (40,0 - 120,0)
n disponible 108 108 216
Altura, cm 0,542 °
Media (+ DE) 166,3 +9,0 165,6 + 8,2 165,9+ 8,6
Mediana 167,0 167,0 167,0
(min - max) (143,0 - 187,0) (140,0 - 184,0) (140,0 - 184,0)
n disponible 108 108 216
IMC, kg/m? 0,762°¢
Media (+ DE) 28,8+55 28,5+5,0 28,7+5.3
Mediana 28,1 27,7 27,9
(min - max) (15,4 - 45,4) (16,8 - 42,5) (15,4 -45,4)
n disponible 108 108 216

DE, desviacién estandar; IMC; indice de masa corporal; Pruebas estadisticas: @2 Chi cuadrado, ® Mann-
Whitney, ¢ T de Student

La mayoria de pacientes eran exfumadores (69,9%; Tabla 7.2). La media de los
cigarrillos fumados al dia por los fumadores era 17,8 + 8,3 cigarrillos. La media de afios

fumando por los fumadores era 38,6 + 9,0 afios.
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Tabla 7.2. Habito tabaquico de los pacientes en el momento de la inclusion en el estudio

Grupo intervencion Grupo control Total Valor p
Habito tabaquico, n (%) 0,802 @
Fumador 32 (29,4) 34 (30,9) 66 (30,1)
Exfumador 77 (70,6) 76 (69,1) 153 (69,9)
n disponible 109 110 219
Numero de cigarrillos/dia 0,534 °b
Media (+ DE) 18,5 + 8,1 17,1+8,5 17,8 £8,3
Mediana (min - max) 20.0 20.0 20.0
(7,0 - 40,0) (4,0 - 40,0) (4,0 - 40,0)
n disponible 32 34 66
Numero de aiios fumando 0,482 ¢
Media (+ DE) 37,887 39,394 38,6 +9,0
Mediana (min - max) 39.0 40.0 400
(20,0 - 52,0) (20,0 - 57,0) (20,0 - 57,0)
n disponible 32 34 66

DE, desviacion estandar; Pruebas estadisticas: 2 Chi cuadrado, ® Mann-Whitney, ¢ T de Student

Un 39,7% de los pacientes eran bebedores y 37,4% no bebedores (Tabla 7.3). Se
encontré una ligera diferenciacion estadistica entre ambos grupos respecto al consumo
de alcohol (p = 0,036). Aunque el nimero de bebedores y consumo de alcohol peligroso

fue similar, habia mas exbebedores y menos no bebedores en el grupo control.

Tabla 7.3. Consumo de alcohol de los pacientes en el momento de la inclusion en el estudio

Grupo intervencion Grupo control Total Valor p
Consumo de alcohol, n (%) 0,036 @
Bebedor 43 (39,4) 44 (40,0) 87 (39,7)
No bebedor 46 (42,2) 36 (32,7) 82 (37,4)
Exbebedor 8(7,3) 22 (20,0) 30 (13,7)
Sin informacién 12 (11,0) 8 (7,3) 20 (9,1)
n disponible 109 110 219
Tipo de consumo en
0,292°
bebedores, n (%)
Consumo peligroso * 1(2,3) 5(11,4) 6 (6,9)
Consumo de riesgo ” 9 (20,9) 10 (22,7) 19 (21,8)
Consumo de bajo riesgo o
o 33 (76,7) 29 (65,9) 62 (71,3)
consumo objetivo
n disponible 43 44 87

* 17-28U para varones y 11-17U en mujeres; ** 28U para varones, 17U para mujeres o 5U en 24h durante
al menos 30 dias; *** menor de 17U para varones y 11U para mujeres. Pruebas estadisticas: @ Chi cuadrado,
b Fisher
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La mayoria de los pacientes (89,5%) presentaba al menos una comorbilidad en el
momento de la inclusion en el estudio (Tabla 7.4). Las comorbilidades mas prevalentes
fueron: hipertension arterial (55,3%), diabetes (22,8%), ansiedad/depresion (19,2%) y
fibrilacion auricular (11,4%). Con la excepcion de la diabetes, no se encontraron
diferencias significativas entre grupos respecto a las comorbilidades. El porcentaje de
pacientes con diabetes en el grupo control (30,0%) fue significativamente mayor que en
el grupo intervencion (15,6%, p = 0,011). El numero de comorbilidades no fue diferente

entre grupos. El 46,1% de los pacientes presentaba = 3 comorbilidades.

Tabla 7.4. Comorbilidades de los pacientes en el momento de la inclusion en el estudio

Grupo intervencién  Grupo control Total Valor p
Comorbilidades, n (%) 0,117 2
Si (al menos una) 94 (86,2) 102 (92,7) 196 (89,5)
No 15 (13,8) 8(7,3) 23 (10,5)
n disponible 109 110 219
Tipo de comorbilidad, n (%)
Diabetes 17 (15,6) 33 (30,0) 50 (22,8) 0,011@
Insuficiencia cardiaca 13 (11,9) 15 (13,6) 28 (12,8) 0,705 2
Fibrilacion auricular 12 (11,0) 13 (11,8) 25 (11,4) 0,85172
Hipertension arterial 58 (53,2) 63 (57,3) 121 (55,3) 0,5462
Ansiedad/Depresion 20 (18,3) 22 (20,0) 42 (19,2) 0,756 @
Cancer de pulmon 3(2,8) 5 (4,5) 8 (3,7) 0,721°
Cardiopatia isquémica 12 (11,0) 11 (10,0) 23 (10,5) 0,808 @
Osteoporosis 8(7,3) 12 (10,9) 20 (9,1) 0,359 @
Otra patologia 60 (55,0) 74 (67,3) 134 (61,2) 0,063°2
n disponible 109 110 219
Numero de comorbilidades, n (%) 0,0722
1 25 (22,9) 19 (17,3) 44 (20,1)
2 28 (25,7) 23 (20,9) 51 (23,3)
23 41 (37,6) 60 (54,5) 101 (46,1)
n disponible 109 110 219

Pruebas estadisticas: 2 Chi cuadrado;  Fisher

El estado de vacunacion de los pacientes en el momento de la inclusion en el estudio
fue similar entre grupos (Tabla 7.5). La mayoria de los pacientes habia recibido la
vacuna contra la gripe en el ultimo afo (69,4%) y/o la vacuna antineumocdcica de 23
serotipos (568,9%). Solo el 9,6% de los pacientes presentaba la vacuna antineumocécica

conjugada de 13 serotipos.
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Tabla 7.5. Estado de vacunacién de los pacientes en el momento de la inclusién en el estudio

Grupo Grupo
Total Valor p@
intervencion control
Vacuna contra la gripe en el
0,437
ultimo afio, n (%)
Si 73 (67,0) 79 (71,8) 152 (69,4)
No 36 (33,0) 31 (28,2) 67 (30,6)
n disponible 109 110 219
Vacuna antineumocécica de 23
0,827
serotipos, n (%)
Si 65 (59,6) 64 (58,2) 129 (58,9)
No 44 (40,4) 46 (41,8) 90 (41,1)
n disponible 109 110 219
Vacuna antineumocécica
0,242
conjugada de 13 serotipos, n (%)
Si 13 (11,9) 8(7,3) 21 (9,6)
No 96 (88,1) 102 (92,7) 198 (90,4)
n disponible 109 110 219

Prueba estadistica: 2 Chi cuadrado

Los afios transcurridos desde el diagnéstico fueron significativamente diferentes entre
grupos, siendo inferior en el grupo control (media: 7,0 £ 5,7) inferior al grupo intervencién
(9,2+7,6; p=0,030, Tabla 7.6).

Tabla 7.6. Afios desde el diagnéstico de la enfermedad (EPOC) en el momento de la inclusion en el estudio

Grupo intervencion Grupo control Total Valor p@
Aios desde el diagnéstico 0,030
Media (+ DE) 92+7,6 70+57 8,1+6,8
Mediana (min - max) 8,5(0,0-40,1) 6,0 (0,0-25,0) 7,0(0,0-40,1)
n disponible 106 107 213

DE, desviacion estandar; Prueba estadistica: 2 Mann-Whitney

No se encontraron diferencias significativas en la espirometria previa y posterior al
broncodilatador entre los grupos (Tabla 7.7). Los valores medios fueron 54,8 + 22,2 y

49,9 + 28,8 respectivamente.
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Tabla 7.7. Datos de espirometria en el momento de la inclusion en el estudio

Grupo intervencion Grupo control Total Valor p?
Espirometria (previo a
broncodilatador) 0.835
Media (+ DE) 54,4 + 23,5 55,1+ 21,1 54,8 +222
Mediana (min - max) 61,0 (0,0 - 93,0) 61,0 (0,0-87,7) 61,0(0,0-93,0)
n disponible 78 83 161
Espirometria (post-
broncodilatador) 0.892
Media (+ DE) 50,3 £ 29,7 49,6 + 28,2 49,9 + 28,8
Mediana (min - max) 61,0 (0,0 - 97,0) 59,0 (0,0 -89,0) 61,0(0,0-97,0)
n disponible 78 83 161

DE, desviacion estandar; Prueba estadistica: 2 Mann-Whitney

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre grupos respecto al volumen
espiratorio forzado en un segundo o la severidad de la enfermedad (Tabla 7.8). El FEV4
fue 375,7 £ 763,9. La severidad de la enfermedad fue predominantemente moderada
(54,3% de pacientes).

Tabla 7.8. Volumen espiratorio forzado en un segundo y severidad de la enfermedad en el momento de la

inclusion en el estudio

Grupo intervencion Grupo control Total Valor p
FEV1 0,794 2
Media (+ DE) 410,5 £ 820,9 339,7 £ 703,1 375,7 +763,9
Mediana (min - max) 2,8 (0,5 - 3290,0) 2,7 (0,0-2980,0) 2,8(0,0-3290,0)
n disponible 85 82 167
Severidad de la
0,313°
enfermedad, n (%)
Leve (FEV12=80%) 25 (22,9) 28 (25,5) 53 (24,2)
Moderada
62 (56,9) 57 (51,8) 119 (54,3)
(FEV1<80% y = 50%)
Grave
16 (14,7) 23 (20,9) 39 (17,8)
(FEV1<50% y =2 30%)
Muy grave
6 (5,5) 2(1,8) 8 (3,7)
(FEV1< 30%)
n disponible 109 110 219

FEV1, del inglés forced expiratory volume in one second; DE, desviacion estandar; Prueba estadistica: @
Mann-Whitney, ° Fisher

No se reportaron diferencias significativas en el indice BODE y BODEx en el momento
de la inclusion en el estudio (Tabla 7.9). Sus valores medios fueron 3,6 £ 3,0y 3,0 £ 2,4,

respectivamente.
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Tabla 7.9. indices BODE y BODEX en el momento de la inclusién en el estudio

Grupo intervencion Grupo control Total Valor p?

indice BODE 0,595

Media (+ DE) 39+3.2 34+29 3,6+3,0

Mediana (min - max) 3,0 (1,0-10,0) 3,0(0,0-10,0) 3,0(0,0-10,0)

n disponible 19 24 43
indice BODEX 0,650

Media (+ DE) 32+25 29+23 3024

Mediana (min - max) 3,0 (0,0-10,0) 2,0 (0,0-9,0) 2,5(0,0-10,0)

n disponible 43 43 86

DE, desviacion estandar; Prueba estadistica: 2 Mann-Whitney

Respecto al fenotipo, los mas frecuentes fueron exacerbador con bronquitis crénica, con
un tercio de los pacientes (35,6%), y no exacerbador con otro tercio (31,1%) (Figura

7.2). No se identificaron diferencias significativas entre grupos.
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Sin informacién

Figura 7.2. Fenotipo de los pacientes en el momento de la inclusion en el estudio. Valor p = 0,703 (Chi
cuadrado). Porcentajes sobre cada barra y valores absolutos en la zona superior de la figura.

Independientemente del fenotipo, se caracterizaron como agudizadores (=2
agudizaciones moderadas o severas al afo) 119 pacientes (21 de los 23 agudizadores
con enfisema, 22 de los 34 con fenotipo EPOC-asma, 74 de los 78 con fenotipo
agudizador bronquitico crénico) y no-agudizadores 89 pacientes (los 68 del fenotipo no
agudizador, 2 agudizadores con enfisema, 11 del tipo mixto EPOC-asma y 3 de los
agudizadores con bronquitis cronica). No constaba el fenotipo en 16 pacientes (5 no
agudizadores y 2 agudizadores) y no constaba el perfil agudizador en 11 pacientes (los

9 sin fenotipo mas 1 agudizador con bronquitis cronica y 1 mixto EPOC-asma).
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3 agudizadores y 2 no agudizadores quedaron excluidos del seguimiento (4 del grupo
intervencion y 1 del grupo control; 1 no agudizador, 2 agudizadores con enfisema, 1

agudizador con bronquitis cronica y 1 sin fenotipo asignado).
El grado de disnea determinado por la escala MRC fue similar entre los grupos (Tabla

7.10). Principalmente se encontré el grado 2 (37,0% de los pacientes), seguido por el
grado 1 (32,0%) y grado 3 (14,2%).

Tabla 7.10. Grado de disnea en el momento de la inclusién en el estudio

Grupo Grupo
Total Valor p@
intervencion control
Grado de disnea (escala MRC), n (%) 0,766
0. Disnea sélo ante actividad fisica muy
7(6,4) 8(7,3) 15 (6,8)

intensa
1. Disnea al andar muy rapido o al subir
) 33 (30,3) 37 (33,6) 70 (32,0)
una cuesta poco pronunciada
2. Incapacidad de andar al mismo paso
) 42 (38,5) 41 (37,3) 83 (37,9)
que otras personas de la misma edad
3. Disnea que obliga a parar antes de los
100 m, a pesar de caminar a su paso y en 17 (15,6) 14 (12,7) 31 (14,2)
terreno llano

4. Disnea al realizar minimos esfuerzos

de la actividad diaria como vestirse o que 5(4,6) 2(1,8) 7 (3,2)
impiden al paciente salir de su domicilio
Sin informacion 5 (4,6) 8 (7,3) 13 (5,9)
n disponible 109 110 219

MRC, del inglés Medical Research Council; Prueba estadistica: 2 Chi cuadrado

No se encontraron diferencias entre grupos respecto a la calidad de vida determinada

con el cuestionario CAT (Tabla 7.11). La puntuacion media fue de 11,8 + 6,6.

Tabla 7.11. Calidad de vida en el momento de la inclusion en el estudio

Grupo intervencion Grupo control Total Valor p?@

Puntuacion cuestionario
CAT

0,986
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Media (+ DE) 11,8 +6,5 11,8 6,7 11,8 £ 6,6
Mediana (min - max) 11,0 (1,0 - 34,0) 11,0 (0,0-31,0) 11,0 (0,0 - 34,0)
n disponible 109 110 219

DE, desviacion estandar; CAT, del inglés COPD Assessment Test, Prueba estadistica: @ Mann-Whitney

El numero de exacerbaciones en el ultimo afio, la duracién de las mismas y el numero
de hospitalizaciones causadas por ellas fueron similares entre grupos (Tabla 7.12). El
numero medio de exacerbaciones en el ultimo afo fue 2,1 + 2,5. El 54,3% de los
pacientes del estudio habian sufrido 2 o mas episodios. La duracion media de la
sintomatologia asociada a la exacerbacion fue 5,4 + 4,9 dias. El numero medio de

hospitalizaciones por exacerbaciones en el ultimo afio fue 0,2 + 0,6.

Tabla 7.12. Exacerbaciones y hospitalizaciones en el momento de la inclusién en el estudio

Grupo Grupo
Total Valor p?@
intervencion control
Numero de exacerbaciones en el
0,346
ultimo afo
Media (+ DE) 22+21 21129 21125
Mediana (min - max) 2,0(0,0-10,0)0 2,0(0,0-25,0) 2,0(0,0-25,0)
n disponible 109 110 219
Duracion de las exacerbaciones 0,497
Media (+ DE) 53152 55+45 54+49
Mediana (min - max) 4,0(0,0-350) 4,0(0,0-250) 4,0(0,0-35,0)
n disponible 84 85 169
Numero de hospitalizaciones por
0,673
exacerbaciones en el ultimo aio
Media (+ DE) 0,3+0,7 0,2+0,5 0,2+0,6
Mediana (min - max) 0,0 (0,0-4,0) 0,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-4,0)
n disponible 109 110 219

DE, desviacion estandar; Prueba estadistica: 2 Mann-Whitney

Los principales medicamentos usados para estabilizar la EPOC en el momento de la
inclusion en el estudio fueron broncodilatadores de larga duracién (96,3% de los
pacientes), seguido de corticoides inhalados (58,9%), broncodilatadores de corta
duracion (26,9%) y mucoliticos (13,2%; Tabla 7.13). No se utilizaron corticoides orales
para esta finalidad. Los medicamentos usados para estabilizar la EPOC fueron similares

en ambos grupos.
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Tabla 7.13. Medicamentos usados para estabilizar la enfermedad (EPOC) en el momento de la inclusion

en el estudio

Grupo intervencion  Grupo control Total
Tratamiento para la EPOC, n (%)

BDLD 104 (95,4) 107 (97,3) 211 (96,3)
Cl 68 (62,4) 1(55,5) 129 (58,9)
BDCD 32 (29,4) 7 (24,5) 59 (26,9)
Mucoliticos 16 (14,7) 3(11,8) 29 (13,2)
Inhibidores de la fosfodiesterasa-4 3(2,8) 5 (4,5) 8(3,7)
Oxigenoterapia domiciliaria 3(2,8) 3(2,7) 6 (2,7)
Antibidticos para la EPOC estable 1(0,9) 4 (3,6) 5(2,3)
Teofilina 1(0,9) 2(1,8) 3(1,4)
Otros 1(0,9) 0(0,0) 1(0,5)
n disponible 109 110 219

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BDLD, broncodilatadores de larga duracién; Cl,
corticoides inhalados; BDCD, broncodilatadores de corta duracién

Los medicamentos usados para controlar las exacerbaciones en el momento de la
inclusion en el estudio fueron especialmente antibidticos (68,9% de los pacientes),
broncodilatadores de corta duracién (53,0%), corticoides orales (34,2%) y corticoides
inhalados (24,2%; Tabla 7.14). No se identificaron diferencias significativas entre los

grupos en los medicamentos para controlar las exacerbaciones.

Tabla 7.14. Medicamentos usados para estabilizar las exacerbaciones en el momento de la inclusion en el

estudio
Grupo intervencién  Grupo control Total
Tratamiento para las exacerbaciones, n (%)

Antibidticos 7 (70,6) 74 (67,3) 151 (68,9)
BDCD 60 (55,0) 56 (50,9) 116 (53,0)
Corticoides orales 2 (38,5) 33 (30,0) 75 (34,2)
Cl 28 (25,7) 25 (22,7) 53 (24,2)
Corticoides parenterales 7 (6,4) 7 (6,4) 14 (6,4)
n disponible 109 110 219

BDCD, broncodilatadores de corta duracién; Cl, corticoides inhalados

El numero medio de IRVAs 12 meses antes de la inclusion en el estudio fue 0,6 £ 0,9y
la duraciéon media de los sintomas fue 3,3 + 5,1 dias (Tabla 7.15). Ambas variables

fueron similares en ambos grupos.

Tabla 7.15. IRVAs en el momento de la inclusién en el estudio

Grupo Grupo
Total Valor p@
intervencion control
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Numero de IRVAs desde Ia
ultima visita

Media (+ DE)

Mediana (min - max)

n disponible
Duracién de los sintomas

Media (+ DE)

Mediana (min - max)

n disponible

0,991
0,5+0,8 0,6+1,0 0,6+0,9
0,0 (0,0 - 4,0) 0,0(0,0-4,0) 0,0 (0,0-4,0)
109 110 219
0,953
34+56 3,1+46 3,3%5,1
0,0 (0,0-30,0) 0,0 (0,0-21,0) 0,0(0,0-30,0)
109 110 219

IRVAs, infecciones de las vias respiratorias altas; DE, desviacion estandar; Prueba estadistica: 2 Mann-

Whitney

La duracion media del seguimiento en los pacientes con visita de seguimiento (n 214)
fue de 4,8 + 0,9 meses (mediana: 4,7; min: 2,1; Q1: 4,2; Q3: 5,4; max: 6,6), sin

encontrarse diferencias entre ambos grupos (4,9 en el grupo intervencion vs. 4,7 en el

grupo control; p = 0,074).

Caracteristicas basales en subpoblaciones de interés:

Dado que se realizaron analisis de eficacia para determinadas subpoblaciones y estos

analisis arrojaron resultados relevantes, se repitio el analisis de caracteristicas basales

para:

1. Poblacion de pacientes con seguimiento (n 214, 105 Gl + 109 CG)

Se mantienen las mismas diferencias significativas que en la poblacion total: en

el grupo control hubo mas diabéticos (30,3 vs 15.2%), mas exbebedores y menos

no-bebedores, y tiempo desde el diagndstico menor (7 vs 9,4).

2. Poblacion de pacientes con seguimiento y con fenotipo exacerbador (n 116, 61

Gl + 55 GC)

Solo se detectaron diferencias significativas en el tiempo desde el diagnostico,

que fue menor en el grupo control (7,6 vs 11,5) como ocurre con la poblacion

basal global.
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7.2. OBJETIVO PRINCIPAL

Se reportd una reduccion significativa en el nimero medio de IRVAs durante el
seguimiento en el grupo intervencién comparado con el control (0,51 + 0,72 vs. 1,04 +
1,51, respectivamente; p = 0,014; n = 214; Figura 7.3). La diferencia de medias fue -
0,52 (p = 0,001; 1C95% [-0,84; -0,20]).
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Figura 7.3. IRVAs considerando los grupos de tratamiento y el fenotipo exacerbador. Los cuadrados
representan el valor medio y los extremos el limite superior e inferior del IC95%.

Ademas, se realizé un modelo de regresion lineal para el nimero de IRVAs por grupo
de tratamiento, confirmando un incremento de IRVAs en 0,52 del grupo control respecto
al grupo tratado (p = 0,002; 1C95% [0,20; 0,84]; n=214). Al ajustar el modelo por edad,
sexo, tabaco, BODEX, corticoides, vacunacion, FEV1 y CAT, se obtuvo un incremento
de 0,36 en el grupo respecto a la intervencién, aunque no se alcanzé significacion
estadistica (p = 0,254; IC95% [-0,26; 0,98]), pudiendo deberse a que el tamano de
poblacién con datos disponibles para todas las variables introducidas fue muy pequefio
(n=72).

Respecto a la frecuencia de infecciones en vias respiratorias altas, fueron mas
frecuentes 2, 3 y mas de 3 episodios en el grupo control, y fueron mas frecuentes 1
episodio y ningun episodio en el grupo intervenciéon (Figura 7.4). Al categorizar, se
observé un riesgo menor de presentar un numero de IRVAs 22 en el grupo tratado con
Oscillococcinum® respecto al tratamiento convencional (RR = 0,371, OR = 0,305). El

modelo de regresion logistica para el numero de IRVAs categorizado en <1 / 22
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(considerado por el comité cientifico del estudio como el umbral mas adecuado) por
grupo de tratamiento, calcul6 que el riesgo de presentar un nimero de IRVAs <1 es 3,28
veces superior en el grupo Oscillococcinum® respecto al tratamiento convencional (OR
= 3,28; p = 0,003; 1IC95% [1,51; 7,17]; n=214; RR = 1,22).

Al ajustar el modelo por edad, sexo, tabaco, BODEX, corticoides, vacunacion, FEV1 y
CAT no hubo diferencias significativas (OR = 2,79; p = 0,166; 1C95% [0,65; 11,97]),
debido a que el tamafo de la poblacion con datos disponibles para todas las variables
introducidas fue muy pequefio (n = 72).
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n=105 n=109 n=214

Grupo de tratamiento

Figura 7.4. Distribucién de los pacientes de cada grupo en funcién del nimero de IRVAs desarrolladas a

lo largo del seguimiento.

La correlacién (Spearman) entre el niumero de IRVAs durante el seguimiento y en
situacion basal fue baja y no significativa (Gl: RS= 0,12; p=0,310; GC: RS=0,10;
p=0,361). Tampoco lo fue la correlacién entre el numero de IRVAs y el tiempo de
seguimiento (Gl: RS= -0,04; p=0,726; GC: RS=-0,18; p=0,057).

También se realizé un subanalisis de las IRVAs dependiendo de la categoria agudizador
0 no agudizador, que fue una variable registrada independientemente del fenotipo
definida como =2 agudizaciones moderadas o severas al afio. Fueron analizados 116
de los 119 pacientes agudizadores (61 Gl + 55 GC). Este subanalisis mostré diferencias
significativas en el nimero medio de IRVAs so6lo en el grupo de exacerbadores (n = 116;
Tabla 7.16). En pacientes exacerbadores, el nimero medio de infecciones en el grupo
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intervencion fue significativamente menor que en el grupo control (0,54 £ 0,72 vs. 1,31
+1,81; p=0,011; Figura 7.3), con una diferencia de medias de -0,77 (p = 0,004; IC95%
[-1,28; -0,24]; n = 116).

No se encontraron diferencias significativas en el nimero medio de infecciones entre
pacientes no exacerbadores de ambos grupos (0,5 + 0,8 en el grupo intervencion vs.
0,8 £ 1,16 en el grupo control; p = 0,370).

Tabla 7.16. IRVAs dependiendo de la categoria exacerbador o no exacerbador de los pacientes

Exacerbador No exacerbador
Grupo Grupo Grupo Grupo
. g . g Valor p@ . g . g Valor p@
intervencion control intervencion control
Nimero de
0,011 0,370
IRVAs
Media (+ DE) 0,54 0,72 1,31 +£1,81 0,51%+0,8 08x1,1
Mediana 0,00 1,00 0,0 0,0
(min - max) (0,0 -3,0) (0,0-9,0) (0,0 -3,0) (0,0-4,0)
n disponible 61 55 39 48

IRVAs, infecciones de las vias respiratorias altas; DE, desviacion estandar; Pruebas estadisticas: 2 Mann-
Whitney

Al representar los resultados en un diagrama de cajas y bigotes, se aprecia la presencia
de valores atipicos que podrian haber sesgado el resultado. Al repetir del analisis del
numero de IRVAs tras la eliminacion de 2 valores outliers (8 y 9) del grupo control (n=
105 GI + 107 GC), la diferencia en el numero de IRVAs mantiene su significacion (p=
0,024), con una diferencia de medias de -0,38 (p=0,002; IC95% ([-0,64; -0,13]; n=212)
(Figura 7.5). La nueva media del Gl fue 0,51 (DT 0,72) y la del GC 0,90 (DT 1,12).

En la poblacion de agudizadores, tras la eliminacién de los 2 valores outliers (n= 61 Gl
+ 53 GC), se mantiene la significacién (p=0,024), con una diferencia de medias de -0,50
(p=0,008; 1C95% [-0,86; -0,13], n=114); media GI=0,54 (DT 0,72), media GC=1,04 (DT
1,16).

del estudio

&

o T
— P

Grupo 1: Oscillococcinum Grupo 2: Tratamiento convencional Grupo 1: Oscillococcinum Grupo 2 Tratamiento convencional

(seguimiento 1y seguimiento 2)

N° de IRVAS presentadas a lo largo del estudio
B

N° de IRVAS

Grupo de tratamiento Grupo de tratamiento

Figura 7.5. Diagrama de caja y bigotes, nimero de IRVAS comparando el grupo intervencion
(Oscillococcinum) con el grupo control (sélo convencional); a la izquierda, poblacién total con seguimiento
(n 214); a la derecha, tras eliminar los valores outliers (n 212).
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7.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS
7.3.1. Duracion de las IRVAs

En los pacientes que presentaron alguna IRVA, se reportd durante el seguimiento una
reduccion significativa (p = 0,012; n = 98) de la duracion de los episodios en el grupo
intervencion (3,6 + 2,4 dias; 1C95% [3,09; 4,05]; n = 42) comparado con el control (5,2 +
4,2 dias; 1C95% [4,42; 6,02]; n = 56; Tabla 7.17). Se eliminaron para este analisis los

pacientes que no habian presentado ninguna IRVA.

Tabla 7.17. Duracion de las IRVAs, en los pacientes que presentaron alguna IRVA.

Grupo Grupo
Valor p?@
intervencion control
Duracion de los sintomas de
0,012

IRVAs por episodio (21)

Media (+ DE) 3624 52142

Mediana (min - max) 25(1,0-12,5) 4,0(1,0-24,5)

n disponible 42 56

IRVAs, infecciones de las vias respiratorias altas; DE, desviacion estandar; Prueba
estadistica: @ Mann-Whitney

7.3.2. Exacerbaciones de la EPOC

No se encontraron diferencias significativas en el niumero medio de exacerbaciones de
la EPOC por paciente entre los dos grupos (0,7 £ 1,1 en el grupo intervencion vs. 1,0 £
1,4 en el control; p = 0,128; n= 214; Tabla 7.18).

Al representar los resultados en un diagrama de cajas y bigotes, se aprecia la presencia
de valores atipicos que podrian haber sesgado el resultado. Al retirar 3 valores outliers
(7 en GI, 8 y 9 en GC) del analisis (n= 104 GI + 107 GC), la diferencia sigue sin ser
significativa (p=0,151) con una diferencia de medias de -0,24 (p=0,086; 1IC95% [-0,52;
0,03], n=211).

Al categorizar el nimero de exacerbaciones, el riesgo de presentar un numero de
exacerbaciones 22 (definicion de exacerbador) en el grupo intervencion respecto al
control fue OR=0,546 y RR=0,615 (n=214). El analisis de regresién logistica no fue

estadisticamente significativo.

Entre los pacientes que presentaron alguna exacerbacion no se reportaron diferencias
entre el grupo intervencién y control para la duracién media de los episodios (6,0 + 4,2

dias vs. 6,2 + 4,5 dias respectivamente; p = 0,876; n = 91). Respecto a las
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hospitalizaciones asociadas a las exacerbaciones de la EPOC, su nimero medio no fue
diferente entre grupos en la visita 1 (0.1 £ 0.2 en el grupo intervencién vs. 0.1 £ 0.3 en

el grupo control, p = 0,632) ni en la visita 2 (0,1 £ 0,3 en ambos grupos; p = 0,777).

Tabla 7.18. Exacerbaciones de la EPOC durante el seguimiento y duracién de las mismas.

Grupo Grupo
intervencion control Valorp*

Numero de exacerbaciones a lo largo del 0.128
estudio

Media (+ DE) 0,7+1,1 1,014

Mediana (min - max) 0,0 (0,0-7,0) 0,0 (0,0-8,0)

n disponible 105 109
Duracion de exacerbaciones por episodio (21) 0,876

Media (+ DE) 6,0+4,2 6,2+4,5

Mediana (min - max) 5,0 (1,0 - 22,5) 5,0 (1,0 - 24,0)

n disponible 40 51

DE, desviacion estandar; Prueba estadistica: 2 Mann-Whitney

Un subanalisis considerando la categoria de agudizadores de los pacientes, revel6 que
los pacientes agudizadores del grupo intervencién presentaron un numero menor de
exacerbaciones durante el seguimiento que los del grupo control (0,9 +1,3 vs. 1,5+1,7
respectivamente; p = 0,037; Tabla 7.19) con una diferencia de medias de -0,59 (p =
0,038; IC95% [-1,15; -0,03], n = 116).

Tabla 7.19. Numero de exacerbaciones EPOC dependiendo del fenotipo exacerbador o no exacerbador de

los pacientes

Exacerbador No exacerbador
Grupo Grupo Valor p@ Grupo Grupo Valor p?
intervencion control intervencion control

Numero de 0,037 0,554
exacerbaciones

Media (+ DE) 09+13 1,517 0,3+0,6 04+0,7

Mediana 1,0 1,0 0,0 0,0

(min - max) (0,0-7,0) (0,0 -8,0) (0,0-2,0) (0,0 -2,0)

n disponible 61 55 39 48

DE, desviacion estandar; Pruebas estadisticas: @ Mann-Whitney

Tras la eliminacion de los 3 valores outliers (n= 60 Gl + 53 GC), se mantiene la
significacion (p=0,048), pero con una diferencia de medias de -0,49 (p=0,033; IC95% [-
0,93; -0,040], n=113) (Figura 7.6).
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Figura 7.6. Diagrama de caja y bigotes, numero de exacerbaciones comparando los agudizadores del grupo
intervencion (Oscillococcinum) con los del grupo control (s6lo convencional); a la izquierda, poblacion total
con seguimiento (n 116); a la derecha, tras eliminar los valores outliers (n 113).

7.3.3. Medicamentos para la EPOC

No se identificaron diferencias significativas entre grupos respecto al consumo de
medicamentos para las exacerbaciones de la EPOC (corticoides orales, inhalados o
parenterales, antibidticos y BDCD; Tabla 7.20). No obstante, hubo una marcada
diferencia en el uso de corticoides inhalados entre ambos grupos (15,6% en el grupo
intervencion vs. 24,5% en el control), aunque esta no fue estadisticamente significativa
(p = 0,098).

Tabla 7.20. Medicamentos empleados para controlar las exacerbaciones de la EPOC

Grupo
intervencién Grupo control Valor p
Medicamentos, n (%)

Corticoides orales 34 (31,2) 36 (32,7) 0,808 @
Cl 17 (15,6) 27 (24,5) 0,098 @
Corticoides parenterales 3(2,8) 5 (4,5) 0,721°
Antibioéticos 62 (56,9) 62 (56,4) 0,9382
BDCD 51 (46,8) 51 (46,4) 0,950 @
n disponible 109 110

Cl, corticoides inhalados; BDCD, broncodilatadores de corta duracion; Pruebas estadisticas: 2 Chi cuadrado,
b Fisher

Por otro lado, el analisis de cambios en la administracion de corticoides (orales,
inhalados o parenterales) para las exacerbaciones de la EPOC mostré que un 22,1%
menos de pacientes en el grupo intervencion uso un tratamiento con corticoides entre el

momento de la inclusion en el estudio y la visita 2 (cambio de 54,8% a 32,7%)
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comparado con un 7,5% menos del grupo control (cambio de 41,1% a 33,6%; p = 0,005;

Tabla 7.21).

Tabla 7.21. Administracion de corticoides en general en distintos momentos del estudio

Grupo intervencion Grupo control Valor p?
Uso de corticoides, n (%)
Visita basal 57 (54,8) 44 (41,1) 0,047
Visita de seguimiento 2 34 (32,7) 36 (33,6) 0,883
Diferencia visitas 22,1% 7,5% 0,005%
n disponible 104 107

Prueba estadistica: 2 Chi cuadrado

La diferencia fue estadisticamente significativa para corticoides orales (13,5% menos de

pacientes usaron corticoides orales en el grupo intervencion vs. 2,8% en el grupo
control; p = 0,009) e inhalados (14,5% vs. 3,8% respectivamente; p = 0,014; Tabla 7.22).

La diferencia para corticoides parenterales no fue estadisticamente significativa (5,8%

menos de pacientes en el grupo intervencioén vs. 2,8% en el control; p = 0,462).

Tabla 7.22. Administracion de tipos de corticoides en distintos momentos del estudio

Grupo intervencion Grupo control Valor p

Uso de corticoides orales, n (%)
Visita basal 40 (38,5) 33 (30,8) 0,2452
Visita de seguimiento 2 26 (25,0) 30 (28,0) 0,6172
Diferencia visitas 13,5% 2,8% 0,0092
n disponible 104 107

Uso de CI, n (%)
Visita basal 27 (26,0) 25 (23,4) 0,662
Visita de seguimiento 2 12 (11,5) 21 (19,6) 0,1062
Diferencia visitas 14,5% 3,8% 0,0142
n disponible 104 107

Uso de corticoides parenterales, n (%)
Visita basal 6 (5,8) 7 (6,5) 0,8152
Visita de seguimiento 2 0 (0,0) 4(3,7) 0,122°
Diferencia visitas 5,8% 2,8% 0,462°
n disponible 104 107

Cl, corticoides inhalados; Pruebas estadisticas: @ Chi cuadrado, ® Fisher
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7.3.4. Calidad de vida durante el seguimiento
No se reportaron diferencias significativas entre grupos para la calidad de vida de los
pacientes durante el seguimiento (Tabla 7.23). La puntuacion media observada en el

CAT fue 11,1 £ 6,4.

Tabla 7.23. Calidad de vida de los pacientes durante el seguimiento

Grupo intervencion Grupo control Valor p 2
Puntuacion cuestionario CAT 0,846
Media (+ DE) 11,0 £ 6,1 11,3+6,6
Mediana 10,0 10,0
(min - max) (1,0 - 34,0) (1,0-31,0)
n disponible 104 107

CAT, cuestionario de evaluacion de la EPOC; DE, desviacién estandar; Prueba estadistica: @ Mann-Whitney

7.3.5. Seguridad del uso de Oscillococcinum®

7.3.5.1. EAs durante el seguimiento

Se reportaron un total de seis EAs (5,5%) en el grupo intervencion y cuatro (3,6%) en el
control (p = 0,538) (Tabla 7.24). De ellos, tres y dos fueron EAGs, respectivamente:
bloqueo auriculoventricular completo, muerte, insuficiencia respiratoria, fractura de
cadera, y gastroenteritis. Sin embargo, ninguno de ellos se consideré relacionado con
el tratamiento intervencion.

Se dieron tres y dos EAs no graves en el grupo intervencion y control, respectivamente.
Estos fueron: intolerancia local al broncodilatador inhalado, infeccién del tracto urinario,
infeccidn respiratoria, trastorno digestivo y temblores. Dos EAs se consideraron por los
investigadores como relacionados con el tratamiento intervencién: trastorno digestivo
(de intensidad suave) y temblor (de intensidad moderada); estos eventos condujeron a
abandonos que se produjeron a los 0,9 meses y 2 meses de participar en el estudio,
respectivamente.

Hubo una muerte, en el grupo intervencion, no relacionada con el tratamiento. Se

detallan los EAs en el Anexo IV.
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Tabla 7.24. EAs registrados durante el seguimiento

Grupo intervencion Grupo control Valor p @
Al menos un EA, n (%) 0,538
Si 6 (5,5) 4 (3,6)
No 103 (94,5) 106 (96,4)
n disponible 109 110

EA, efecto adverso; Prueba estadistica: @ Fisher

7.3.5.2. Abandonos del estudio

En total, 8 pacientes discontinuaron el estudio, 3 por eventos adversos (1 muerte, 2
eventos relacionados con el tratamiento en el grupo intervencion) y 5 por pérdida de
seguimiento. No hubo diferencias significativas en el porcentaje abandono del estudio

entre ambos grupos (p = 0,196; Figura 7.1).

7.3.5.3. Cumplimiento con el tratamiento intervencion

El cumplimiento con el tratamiento intervencion fue alta (= 90% de las dosis) en el 94,2%
de pacientes en la visita de seguimiento 1y 92,3% en la visita de seguimiento 2. La
adherencia fue intermedia (entre el 75% y el 90% de las dosis) en el 3,9% y 7,7% de
pacientes, respectivamente. La adherencia fue baja (menos del 75% de las dosis) so6lo
en el 1,9% de los pacientes en la visita de seguimiento 1. Con un cumplimiento tan
elevado, no se consider6 apropiado realizar un analisis del efecto segun el

cumplimiento.
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8. DISCUSION
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En la presente Tesis Doctoral se ha evaluado la utilidad de Oscillococcinum® en
pacientes con EPOC durante el periodo de exposicién a los virus de la gripe y a los que
causan sintomas pseudogripales, con el objetivo de determinar si podria ayudar a
reducir la frecuencia de IRVAs con capacidad de causar exacerbaciones. Se trata de la
primera vez que se estudia la eficacia de Oscillococcinum® en pacientes con EPOC

exclusivamente.

8.1. POBLACION DE ESTUDIO

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con EPOC, las caracteristicas basales
de los sujetos suelen ser comparables, con especial importancia respecto al habito
tabaquico y a la funcién pulmonar (67,68).

El estudio prospectivo y aleatorizado OXITUNIS se llevo a cabo en el hospital Charles
Nicolle de Tunez durante el invierno 2018-2019 para evaluar el uso de Oscillococcinum®
(1 vez/semana) como profilaxis frente a IRVAs en pacientes con EPOC que habian sido
vacunados frente a la gripe (63). Como ya se ha mencionado, dicho estudio se realizé
posteriormente al presentado en esta Tesis Doctoral, y en él se incluyeron 51 pacientes
tratados con el medicamento homeopatico y 54 que sélo recibieron la vacuna (63). No
se observaron diferencias en los parametros sociodemograficos y clinicos de los
pacientes incluidos en dicho estudio (63). La edad media de los sujetos fue de 66,0
10,3 afos, el porcentaje medio de fumadores en el momento de la inclusién fue de
45,3%, con un numero medio de afios fumando de 43,4 + 11,9 afos (entre fumadores y
exfumadores) (63). EI FEV4 post-broncodilatacién medio fue de 42,9 + 15,5 (63).

En general, las caracteristicas de los sujetos incluidos en la presente Tesis Doctoral
también fueron similares entre grupos. Sélo se encontraron diferencias significativas
entre grupos en cuanto al consumo de alcohol, a los afos transcurridos desde el
diagnostico hasta el momento de inclusion en el estudio y respecto al numero de
pacientes que padecian diabetes. Habia mas exbebedores y menos no bebedores en el
grupo control, siendo el numero de bebedores y consumo de alcohol similar en ambos
grupos en la visita de inicio. De media, los pacientes del grupo intervencién habian sido
diagnosticados de EPOC con anterioridad a los del grupo control (9,2 + 7,6 vs. 7,0 £ 5,7
anos, respectivamente; p = 0,030). Por ultimo, habia una menor proporcién de pacientes
con diabetes en el grupo intervencion (15,6% vs. 30,0%; p = 0,011). Sin embargo, los
pacientes de ambos grupos presentaban valores muy similares en cuanto a las demas
caracteristicas, incluidos el habito tabaquico y la funcién pulmonar, por lo que se
considerd que ninguna de las diferencias encontradas podria afectar a los resultados

del estudio. Por ultimo, respecto al estudio OXITUNIS, los sujetos del presente estudio
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presentaban una media de edad similar, aunque habia menos fumadores (30,1%), el
numero de anos fumando era menor (38,6 £ 9,0) y la espirometria post-broncodilatacion
fue algo mayor (49,9 + 28,8).

8.2. EFICACIA DE OSCILLOCOCCINUM® EN IRVAS

Pudiendo suponer la causa de las exacerbaciones en al menos un 70% de los casos
(20), las IRVAs deben tratar de evitarse y controlarse en pacientes con EPOC. En el
estudio OXITUNIS, aunque se observé en general una mayor incidencia de IRVAs a lo
largo de 1000 dias de tratamiento en ambos grupos, se produjo una disminucion
significativa en la incidencia de IRVAs con el uso de Oscillococcinum® entre el grupo
intervencion y el grupo control (1,2 vs. 2,9, respectivamente; p = 0,0312) (63). La
duracién media de los episodios de IRVAs fue menor en el grupo intervencion, pero no
se alcanz6 significacion estadistica (diferencia = -1,18 dias; IC 95% = -3,27 - 0,92; p =
0,2602) (63). En otro estudio, llevado a cabo en Italia, se estudié la utilidad de la misma
pauta de Oscillococcinum® en pacientes no vacunados, que habian sufrido al menos 3
episodios de infecciones de las vias respiratorias (vias altas y bajas) en el afio anterior
con distintas patologias respiratorias, a lo largo de 5,3 £ 2,6 afios de seguimiento (69).
Se observé una disminucién en la frecuencia de episodios de infecciones de las vias
respiratorias en el grupo intervencién, independientemente del diagnéstico, que se
acompaind de una disminucién en el coste anual por paciente (20,61 vs. 45,73 €; p <
0,0001) (69). En concreto, en el subgrupo de pacientes con EPOC (36 y 31 sujetos en
el grupo intervencion y control, respectivamente), se registré una media de 0,87 + 0,38
episodios de infecciones de las vias respiratorias en los pacientes que recibieron
Oscillococcinum® frente a 1,57 + 0,66 en el grupo control (p < 0,0001) (69).

Los resultados obtenidos en el presente estudio apoyan el interés de investigar la
posibilidad de que los pacientes con EPOC puedan beneficiarse del uso de
Oscillococcinum® para reducir las IRVAs, en estudios experimentales. La incidencia
media de IRVAs por paciente durante el periodo de estudio en el grupo intervencién fue
aproximadamente la mitad que en el grupo control (0,51 vs. 1,04 episodios; diferencia
de -0,52; p = 0,001), confirmandose mediante el modelo de regresién lineal (p = 0,002;
IC95% [0,20; 0,84]). Sin embargo, estos resultados deben tomarse con cautela, puesto
que, en el analisis de regresion lineal ajustado por factores de confusion, que se pudo
ejecutar solo para 72 pacientes con datos para todas las variables, no se alcanzo
significacion estadistica.

Por otro lado, cabe destacar que s6lo 9,5% de los pacientes del grupo intervencion sufrié

dos o mas episodios de IRVAs frente al 25,7% en el grupo control (p = 0,029). La
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diferencia es menos llamativa para uno o mas episodios (40% vs. 51,40%), y mas
acentuada para tres o mas episodios (1,90% vs. 13,80%).

En cuanto a la duracién de los episodios, se observé una disminucion significativa de
1,6 dias en el grupo intervencion respecto al grupo control (3,6 £ 2,4 vs. 5,2 + 4,2,
respectivamente; p = 0,012). Dicho valor resulté mucho mayor que el publicado en una
revision de Cochrane en la que los pacientes en tratamiento con Oscillococcinum®
presentaron una disminucion de 0,28 dias en la duracién de los episodios (IC 95% =
0,50 — 0,06) (70). En dicha revision, se incluyeron 7 estudios con Oscillococcinum® o
tratamientos similares, aunque sélo 2 de ellos presentaban suficiente informacion para
la completa extraccion de datos (70). Sin embargo, en el presente estudio, la
administracion de Oscillococcinum® fue semanal durante el periodo de exposicion y se
registro un amplio espectro de IRVAs, mientras que en dicha revision se empleé como
tratamiento sintomatico y ademas el registro se limité a los procesos gripales y

pseudogripales.

8.3. EFICACIA DE OSCILLOCOCCINUM® EN LAS EXACERBACIONES

En la poblacién con EPOC, las exacerbaciones se producen 1,5-2 veces al afio (ninguna
en el 25% de pacientes con enfermedad mas leve y hasta 4-10 veces en el caso del
30% de los enfermos graves) (71). En el momento de inclusion en el presente estudio
el niumero medio de exacerbaciones fue de 2,1 en el Ultimo ano (sin diferencias
significativas entre los grupos), siendo sélo ligeramente superior al valor previamente
descrito (54,3% de los sujetos habian sufrido 2 o mas episodios/afo). Las
exacerbaciones son responsables de provocar un mayor deterioro en la funcién
pulmonar y en el estado de salud, suponiendo un gran impacto en la calidad de vida y
en los costes econdmicos de la EPOC (5,19,71). Por ello, la prevencion de estos
episodios es importante y cualquier mejora en este aspecto resulta relevante.

Se registréo una media de 1 exacerbacién por paciente en el grupo control y 0,7 en el
grupo intervencion a lo largo del estudio, sin diferencias significativas (p = 0,128). Estos
valores estan dentro de lo esperado, teniendo en cuenta que el estudio se llevo a cabo
en otono-invierno, época del afio en la que se producen mas episodios (39,40). Dentro
de los exacerbadores (n = 116), se reportaron 0,59 menos agudizaciones en el grupo
intervencion (n = 61) que en el grupo control, siendo esta diferencia significativa
(p=0,038; 1C95% [-1,15; -0,03]). Por lo tanto, la toma de Oscillococcinum® se asocio en
este estudio a un menor niumero de exacerbaciones en los pacientes con fenotipo

exacerbador. Aunque fue similar en caracteristicas al presente estudio, OXITUNIS sélo
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incluyd 29 pacientes con dicho fenotipo, por lo que no se pudo realizar un analisis
especifico en esa poblacion (63).

Por ultimo, no se encontraron diferencias significativas en la duracion media de las
exacerbaciones por episodio (2,3 + 3,9 dias en el grupo intervencion vs. 3,1 £ 4,5 dias

en el control; p = 0,140).

8.4. COMORBILIDADES

Es frecuente que los pacientes con EPOC presenten comorbilidades (14), y estas
pueden dificultar tanto el diagnéstico como el tratamiento de la enfermedad. Mas all3,
algunos tratamientos empleados para dichas comorbilidades podrian tener un efecto
beneficioso en el manejo de la EPOC.

En un estudio observacional realizado en la Comunidad de Madrid en el que se
extrajeron datos de los informes médicos electronicos de pacientes mayores de 40 afios
con EPOC, el 90% de los sujetos presentaba comorbilidades, con una media de 4 £+ 2,04
enfermedades por paciente (72).

En la presente Tesis Doctoral el porcentaje de pacientes con comorbilidades fue similar
(89,5%), aunque solo 46,1% presentaban 3 o mas enfermedades concomitantes (4 si
se incluye la EPOC). No obstante, en el presente estudio sélo se anotaron con exactitud
algunas (diabetes, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, hipertension arterial,
ansiedad/depresiéon, cancer de pulmén, cardiopatia isquémica y osteoporosis),
clasificandose las demas como “otra patologia”. Esta lista no incluia algunas de las
enfermedades concomitantes identificadas con mayor frecuencia en el estudio
mencionado (enfermedad hepatica crénica, obesidad, enfermedad tiroidea o trastornos

del metabolismo lipidico) (72).

8.5. MEDICAMENTOS PARA LA EPOC

Algunas de las mejorias en el manejo de IRVAs y otras enfermedades respiratorias
mediante el uso de homeopatia puede conllevar una disminucién en el uso de
medicamentos convencionales, como los antibiéticos. Una revision de estudios sobre
IRVAs tratadas con homeopatia, que incluyé 9 ensayos clinicos y 8 estudios
observacionales, reportd recuperaciones mas rapidas con reduccion del uso de
antibiéticos y posibles efectos beneficiosos profilacticos y a largo plazo, aunque con

gran heterogeneidad (73).
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La obtencion de mejores resultados en cuanto a incidencia, duracion y complicaciones
de las infecciones virales de los pacientes con EPOC podria tener un impacto en la

prescripcion de farmacos para el tratamiento de las exacerbaciones.

En OXITUNIS no se observaron diferencias entre los dos grupos respecto al consumo
de farmacos relacionados con las exacerbaciones de la EPOC (63). En el presente
estudio, se observo una disminucién notable en el consumo de farmacos para tratar las
exacerbaciones (broncodilatadores, antibidticos y corticoides) en toda la poblacién de
estudio. Esto podria explicarse mediante el hecho de que se prestase mayor atencién a
la medicacién administrada a los participantes del estudio. La necesidad de apuntar toda
la informacion en el CRD e invitaria a una mayor revision de las prescripciones. Mas
alla, se observé una disminucion significativa entre grupos en el uso de corticoides entre
la visita basal y la visita de seguimiento 2, de tal manera que la administracién en el
grupo intervencion se redujo un 22,1% mientras que en el grupo control la reduccion fue
apenas del 7,5% (p = 0,005). En el caso concreto de los corticoides orales y los Cl, la
disminucién también fue significativa (p = 0,009 y p = 0,014, respectivamente). Estas
diferencias merecen una explicacién adicional que podria estar relacionada, como se ha
mencionado, con la disminucién de la incidencia, duracion y complicaciones de las
exacerbaciones en el grupo intervencion. Sin embargo, también podrian jugar un papel
en este efecto observado las expectativas respecto a la eficacia del tratamiento con
Oscillococcinum®, ya que podrian fomentar un enfoque farmacoldgico mas conservador.
No obstante, parece poco probable ya que no se ha relacionado este efecto con el uso
de Oscillococcinum® anteriormente; en cualquier caso, resulta necesaria la realizacion

de otros tipos de estudios para descartar dicha explicacion.

8.6. CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida es una medida final de los resultados terapéuticos del tratamiento y
el cuestionario CAT esta adaptado a la EPOC; pese a ello, en ocasiones resulta
complicado establecer una correlacion entre la calidad de vida y otros datos clinicos.
Bajo un punto de visto farmacoldgico, solamente los BDLD administrados junto con
corticoides han demostrado una mejora en la calidad de vida de estos pacientes (74).

En la presente Tesis Doctoral, el analisis realizado mediante el cuestionario CAT no
mostré diferencias significativas en ninguna de las visitas realizadas (p = 0,846). Los
resultados en ambos grupos de pacientes mejoraron ligeramente, aunque el corto

tiempo de duracion del estudio no permitié sacar conclusiones.
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8.7. VACUNACION ANTIGRIPAL Y ANTINEUMOCOCICA

Como ya se ha mencionado, la vacunacion, especialmente frente al virus de la gripe, es
una herramienta importante en el control de los pacientes con EPOC ya que puede
reducir la gravedad de la enfermedad y la muerte de los mismos (5,16). El estudio
OXITUNIS se llevo a cabo exclusivamente en sujetos vacunados (63). Sin embargo, el
presente estudio incluyé tanto pacientes con EPOC vacunados como no vacunados
frente a la gripe. El porcentaje de vacunacion en el total de sujetos participantes (69,4%)
resulté menor de lo esperado, aunque el valor obtenido fue similar al descrito
previamente en un estudio realizado en Cantabria con 900 pacientes con EPOC en el
que la tasa de vacunacion fue de 62,7% (75). Frecuentemente, las bajas tasas de
vacunacion se deben a actitudes culturales y al miedo de desarrollar efectos adversos
como las propias exacerbaciones (76,77).

La tasa de vacunacion antigripal y antineumocdcica fue similar entre grupos, pero no se
puede concluir sobre la influencia del tratamiento en la vacunacion; tanto el estado de
vacunacion como el consumo de Oscillococcinum® son previos al comienzo del estudio
y no estan condicionados por la participacion en el estudio, pero se desconoce cuanto
tiempo llevan los pacientes tomando Oscillococcinum y por tanto podrian haberse

vacunado de manera previa al inicio del tratamiento.

8.8. SEGURIDAD

El buen perfil de seguridad y tolerabilidad de Oscillococcinum® se ha descrito
previamente en la literatura y, aunque algunas revisiones no llegan a poder concluir
firmemente respecto a su eficacia, concuerdan en su seguridad (61). Los sujetos del
estudio OXITUNIS que tomaron Oscillococcinum® presentaron una elevada adherencia
al tratamiento (= 90% de dosis) y el nimero de EAs reportados fue similar en ambos
grupos (5 en el grupo intervencion vs. 4 en el grupo control), no habiéndose relacionado
ninguno de ellos con el tratamiento de estudio (63). En el estudio observacional llevado
a cabo por Beghi y colaboradores con Oscillococcinum® en 459 pacientes con
infecciones de las vias respiratorias o con infecciones respiratorias recurrentes durante
10 anos (entre enero de 2002 y diciembre de 2011), no se produjeron EAs (58). A pesar
de que se reportaron mas EAs en el grupo intervencion, la diferencia entre grupos no
fue estadisticamente significativa en el presente estudio (6 vs. 4 en el grupo intervencion
y en el grupo control, respectivamente; p = 0,538). Ademas, se consider6 que dos de

los EAs estaban relacionados con el uso de Oscillococcinum®, aunque ninguno de estos
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se clasific6 como grave. Por lo tanto, en el marco de la presente Tesis Doctoral,
Oscillococcinum® se considerdé como seguro.

La reduccion en el uso de tratamientos convencionales que se asocian con una mayor
cantidad de EAs podria implicar una reduccion global en el niumero de EAs. No obstante,
dado el numero tan bajo de EAs reportados (s6lo 10), y que la mayoria de ellos no se
relacionaron con Oscillococcinum®, este estudio no permite concluir en esta cuestion.
Por otro lado, y probablemente ligado a la baja incidencia de EAs, Oscillococcinum® fue
bien tolerado por los sujetos del estudio en general. Prueba de ello fue el elevado
cumplimiento terapéutico registrado, ya que el 92,3% de los pacientes del grupo
intervencion declaré haber tomado al menos el 90% de las dosis en la segunda visita de

seguimiento.

8.9. IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

La revista del Centro de Ensefianza y Desarrollo de la Homeopatia ya proponia en 2013
el empleo de dosis semanales de Oscillococcinum® en pacientes con EPOC,
especialmente en los de fenotipo agudizador (62). Sin embargo, eran necesarios
ensayos en este tipo concreto de pacientes (62).

Como ya se ha mencionado, se trata del primer estudio en el que se analiza la eficacia
de Oscillococcinum® de manera exclusiva en pacientes con EPOC. Mas alla, es la
primera vez, y la Unica hasta ahora, que se hace un analisis especifico en pacientes con
fenotipo exacerbador. Los resultados de la presente Tesis Doctoral suponen un primer
paso positivo hacia el uso de Oscillococcinum® en estos enfermos, y en concreto en los
exacerbadores. Teniendo en cuenta el elevado coste socioeconémico de la EPOC
(1,4,5) y la importancia de las exacerbaciones tanto en el curso (19) como en el gasto
global de la enfermedad (20), los resultados pueden justificar la realizacion de estudios
experimentales en el uso de Oscillococcinum® como tratamiento adyuvante al
tratamiento convencional para prevenir y reducir la duracién de IRVAs en pacientes con
EPOC vy, en concreto, ayudar a reducir el numero de exacerbaciones en pacientes con

fenotipo agudizador.

8.10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La primera y mayor limitacion del estudio es su disefio observacional, que no permite
inferir con seguridad una relacion de causalidad entre el consumo de Oscillococcinum®
y las diferencias en los resultados entre los grupos, como si lo haria un disefio

experimental mediante un ensayo clinico controlado con placebo, aleatorizado y ciego.
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e Poblacion: La asignacion de los pacientes a cada grupo no fue aleatoria. Sin
embargo, la asignacién dependia del tratamiento que el paciente ya estaba
tomando con anterioridad a la seleccion y no se decidia en funcion del estado
clinico del paciente en ese momento. De hecho, no hubo diferencias en la
situacion clinica basal del paciente entre ambos grupos. Tampoco hubo
diferencias demograficas relevantes entre ambos grupos.

o Eventos: Mas dificil de controlar es el sesgo de deteccion; siendo un estudio
abierto, tanto el paciente como el investigador corrieron el riesgo de interpretar
de manera diferente los sintomas aparecidos a lo largo del estudio y su duracion,
tanto en los casos de IRVA como en los de exacerbacion, aunque en este ultimo

caso los criterios estan mejor definidos y son mas faciles de interpretar.

En segundo lugar, la duracion media del seguimiento de los pacientes del estudio no
fue suficientemente extensa (4,7 £ 1,0 meses, con un maximo de 6,6 meses). En un
estudio anterior se realizé un seguimiento de 2 o mas afnos (67), y es habitual observar
estos periodos de seguimiento mas largo en los estudios de EPOC, que aportarian un
mayor numero de eventos y permitirian mejorar la robustez en la estimacion del efecto
de la intervencion (o la ausencia de este). Durante este corto espacio de tiempo es
probable, como se ha comentado en la seccion de medicamentos, que parte del efecto
se deba al efecto Hawthorne (78), en relacion tanto con un mayor cumplimiento de las
guias por parte de los investigadores (que se puede observar en una mayor frecuencia
de visitas, de acuerdo con la practica recomendada pero mayor de lo habitual, ademas
del ajuste de medicacién) como por parte de los pacientes (mayor adherencia a todos
los tratamientos y recomendaciones). Este efecto, aunque se produce en los dos grupos
de pacientes, puede afectar al numero total de eventos producidos y en consecuencia
impactar en los resultados del estudio. Por otro lado, se encontraron valores atipicos en
el numero de IRVAs y de exacerbaciones. Aunque el reandlisis tras la eliminacion de
estos valores no anuld las significacion estadistica de ninguno de los resultados y la
diferencia de medias no se modificé de manera relevante, la existencia de estos valores

debe ser tenida en cuenta a la hora de evaluar la calidad global de los datos recogidos.

En tercer lugar, debe tenerse en cuenta que el medicamento, aunque actualmente esta
registrado como tal por la AEMPS desde noviembre de 2022 (Anexo V), no cuenta con
una indicacion terapéutica ni en la prevencion o tratamiento de infecciones respiratorias
ni en el abordaje de la EPOC, porque no ha presentado estudios pivotales o evidencias

cientificas suficientes que avalen dichas indicaciones. Sin una indicacion reconocida en
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infecciones respiratorias, no puede justificarse una indicacion especifica en la poblacion
EPOC.

Por tanto, los resultados favorables a la intervencion obtenidos en este estudio deben
ser tomados con cautela en lo que respecta al efecto sobre IRVAs, y ain mas con
respecto a las exacerbaciones, siendo este ultimo un objetivo secundario exploratorio.
En realidad, el interés de este estudio radica fundamentalmente en la validacion de una
hipbtesis o propuesta terapéutica para este medicamento, que nacié de la observacion
empirica de un grupo de médicos en su practica clinica. Esta propuesta no habia sido
contemplada formalmente hasta el momento y, a la vista de los resultados, puede invitar

a la realizacion de ensayos clinicos en esta indicacion y poblacién especificas.
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9. CONCLUSIONES
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Los resultados obtenidos en la presente Tesis Doctoral permiten concluir que:

El uso de Oscillococcinum® se ha asociado en este estudio a una reduccion significativa
en la frecuencia de aparicion de IRVAs en pacientes con EPOC y en su duracion,
comparando los resultados con un grupo control de pacientes que no recibié dicho

tratamiento.

El uso de Oscillococcinum® se ha asociado en este estudio a una reduccion en la
frecuencia de aparicion de exacerbaciones de EPOC, que fue estadisticamente

significativa en el fenotipo exacerbador.

Hubo diferencias en el consumo de medicamentos para las agudizaciones EPOC, que
no fueron significativas para broncodilatadores y antibioticos, pero si al comparar la
reduccioén en el uso de corticoides orales e inhalados, entre la visita inicial y el final del

estudio.

El cumplimiento fue alto en mas del 90% de los pacientes, lo que puede justificarse por

la buena tolerabilidad y facilidad de uso de Oscillococccinum®.

Hubo pocos eventos adversos, que se distribuyeron de manera similar entre los grupos,

y no hubo ninguna reaccion adversa grave e inesperada.

Teniendo en cuenta todos estos datos, puede considerarse que Oscillococcinum® es un
medicamento con un alto perfil de seguridad y tolerabilidad y que parece ofrecer un
efecto protector a los pacientes EPOC frente a las IRVAs y a los de tipo exacerbador
frente a las exacerbaciones asociadas a éstas. No obstante, estos resultados deben
tomarse con cautela debido a las limitaciones del disefio observacional (no aleatorizado
y abierto), del reducido tiempo de seguimiento y de la ausencia de estudios pivotales

previos en estas indicaciones.

Aunque las limitaciones del disefio y de la duracién del seguimiento no permiten
generalizar estos resultados favorables, si que permiten validar el interés de realizar
estudios aleatorizados, con un numero mayor de pacientes y un mayor tiempo de

seguimiento.
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“Impacto de la utilizaciéon de
Oscillococcinum en pacientes con EPOC

durante el periodo de exposicion gripal:

estudio observacional prospectivo”

Codigo: BOI-OSC-2015-01
Fecha: 9 de marzo de 2015

Nombre del Investigador:

Nombre del centro:

Codigo del centro:

N° de paciente:
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N° de Centro: I N° de Paciente: 1

Normas generales de cumplimentacion:

Tipos de campos:
» Abierto: Deben ser cumplimentados con texto y/o nimero: * I:l *
* Listados de seleccion (nica o maltiple:
— Listados con campos' Q" Debe seleccionarse Gnicamente una de las
opciones.
- Listados con campos ‘00" Puede seleccionarse mas de una opcién.
+ Desplegable: Debe seleccionarse una de la opciones: * &

Campos de fecha:
* Deberan ser completados con las fechas en el formato ddfmm/aaaa, tal y como

apareceindicado: * [ [ [ [ [T T]"

Dia Mes Afio

Abreviaturas:

« EPQOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
« FEV,: Volumen maximo de aire espirado en el primer segundo
« |IRVAs: Infecciones respiratorias de las vias altas

» ND: No disponible
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N° de Centro: I N° de Paciente: 1

VISITAS DE ESTUDIO
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N° de Centro: I N° de Paciente: 1
VISITADE SELECCION/BASAL

Fechadelavisita: [ [ [ [ [ [ [ 1]
Dia  Mes Aiio

CONSENTIMIENTO INFORMADO

¢Ha firmada el paciente el Consentimiento Informado? O i — Fechadefirma: [ [ [ [ [ [ [ [ ]
Dia Mes  Afio
O No

CONFIRMACION CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

El paciente debe cumplirtodos y cada uno de los siguientes criterios para participar en el estudio:
Si No
1)  Pacientes de ambos sexos, de edad 50-80 afios. O O
2} Pacientes con diagnostico de EPOQC, definido por. diagnodstico clinico y espirometria O O
forzada con prueba broncodilatadora realizada en la fase estable de la enfermedad, con
evidencia de obstruccion al flujo aéreo (FEV1 / FVC posbroncodilatacion < 0,7).

3)  Pacientes en tratamiento convencional para la EPOC siguiendo la practica clinica habitual, O O

en combinacion o no con Oscillococcinum® segln los habitos y/o preferencias de consumo

del paciente.
4}  Pacientes que otorguen su consentimiento informado para participar en el estudio. O O
CRITERIOS DE EXCLUSION
El paciente no puede participar en el estudio si cumple alguno de los siguientes criterios:
Si No
1)  Pacientes con historia previa de consumo de tabaco acumulado < 10 paguetes/afio. ON®)
2) Pacientes que no consientan participar en el estudio. O O
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Anexo |. Cuaderno de recogida de datos

N° de Centro: I N° de Paciente: 1R
VISITADE SELECCION/BASAL

Fechade nacimiento: | | | | | | |~| | Sexo: (O Hombre (O Mujer
Dia Mes Ao

Peso: I:l Kg () ND Talla: E cm (O ND

IMC: D Kgmz O ND

COMORBILIDADES ASOCIADAS

Si No Observaciones
Diabetes G D
Insuficiencia cardiaca O O
Fibrilacion auricular olle)
Hipertension artenal O o
Ansiedad/Depresion O O
Cancerde pulmadn o 0
Cardiopatia isquémica o o
Osteoporosis o O
Otras O O

Repetirde 1 & *n”
¢ El paciente esta recibiendo medicacién para alguna de estas patologias en el momento del inicio del
estudio?

O No ) Si — Por favor, especifique la medicacion concomitante en el apartado correspondiente
de Medicacion concomitante.
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Anexo I. Cuaderno de recogida de datos
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N° de Centro: I N° de Paciente: 1R

VISITADE SELECCION/BASAL

HABITOS DE VIDA

Tabace: (O Fumador () Mo Fumador O Ex-fumador O No consta

N® cigarrillos/diaria: I:I NP afios: |:| N® paguetes/afio: I:‘

Alcohol: QO Bebedor O MNobebedor (O Ex-bebedor O No consta

rmativa;

prios PAPPS 2012 pars iz deteccidn

lonsuma g2 riesge: (O Consumao peligroso: 17-28 U para varones y 11-17U en mujeres

TNES: Ingsstadens 4314y Consumo de riesgo: 28U para varones, 17U para mujeres; 6 5U en 24h durante
iades”), Ingesta semansl 2807 {28 2

dadect) al menos 30 dias

ERES: Ingestadiaria: 24g (2.4

2sz=7): Ingzstz semanal 1853 (17 (O Consumoe de bajo riesgo o consumo objetivo: <17U para varones 11U para mujeres

ad=s")
nidad = 10g de aleohol puro=1

b de vino 100ce, 1 cafia 0lcc, 112
p de bebida de alta graduacion

DATOS CLINICOSDELA EPOC

Fecha diagnéstico defagpoc: || | | [ [ [ [ [ ]
Dia  Mes Afio
Con posibiidad de ND en dia v mes

Espirometria:

(O No disponible

() Disponible — Fecha: I | I | | | IM | l Sin post-broncodilatador: I:l I

Dia  Mes Afio
L

Con positiidad de ND en dia Con post-broncodilatador:
Y MES

FEV;: O No realizado O §i — Fecha I_A,_U_I_UJJM
a2 Mes Ario
Con pesibilidad de ND en dia ¥ mes

Caracterizacion del fenotipo
Agudizador (2 2 agudizaciones O No O s O Mo consta
moderadas/afo):
Fenotipo clinico basado en GesEPOC: O Fenotipo no () Fenotipo mixto O No consta

agudizador EPOC-asma

O Fenotipo agudizador O Fenotipo agudizador
con enfisema con bronquitis cronica
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Anexo |. Cuaderno de recogida de datos

N° de Centro: I N° de Paciente: 1R
VISITADE SELECCION/BASAL

DATOS CLINICOSDELA EPOC
Valoraciénde la gravedad

O Lever FEV, = 80% O Grave: 30% = FEV, < 50%;
O Moderada: 50% < FEV, < 80%: O Muy grave: FEV, = 30%

Valoracionintegral de la gravedad
indice BODE: [: O ND indice BODEx : I:’ O MND

GradodedisneadelaEscalaMRC: O 0 O 1 O 2 O 3 O 4 O ND

Impacto de la EPOC sobre la calidad de viday grado de control

CUESTIONARIO COPD Assessment Test: l: O MND
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Anexo I. Cuaderno de recogida de datos

N° de Centro: I N° de Paciente: 1R

VISITADE SELECCION/BASAL

TRATAMIENTOSPARALA EPOC
Farmacolégico convencional
EPOC estable:
O Broncodilatadores de larga duracion®
[0 Adrenérgicos B2
O Salmeterol [ Formoterol O Indacaterol [0 Olocaterol

[0 Agonistas muscarinicos

[] Bromurode tiotropio [ Bromuro de aclidinio [0 Bromuro de glicopirronio
O Corticoides inhalados™

[] Fluticasona [J Budesonida [0 Beclometasona O Mometasona fuorato

[0 Broncaodilatadores de corta duracién®
[0 Adrenérgicos B2
[0 Terbutalina [ Salbutamol
[0 Antagonistas muscarinicos: Bromuro de ipratropio

Inhibidores de |a fosfodiesterasa-4 (Roflumilast)

Teofilina

Mucoliticos

[ [ R

Antibidticos para la EPOC estable

[0 Macrélidos O Quinolonas

[0 Oxigenoterapia domiciliaria

*Si medicacion combinada marcar las principios activos por separado.

Exacerbacion EPOC:

[0 Broncodilatadores de corta duracion
0 Adrenérgicos B2
[] Terbutalina [ Salbutamal

[0 Antagonistas muscarinicos: Bromura de ipratropio
O  Antibidticos para la para la exacerbacién (agudizacion)

O Amoxicilina clavulanico O Levofloxacino O Moxiloxacino
[0 Corticoides orales
[0 Corticoide inhalado

[0 Fluticasona [ Budesonida 0 Beclometasona [ Mometasona

O Corticoide parenteral
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Anexo |. Cuaderno de recogida de datos

N de Centro: [
VISITADE SELECCION/BASAL

TRATAMIENTOSPARA LA EPOC

N° de Paciente: 1R

Otros tratamientos (medicamentos o productos para prevenir IRVAs y agudizaciones)

O No @
Nombre (principio activo) Dosis y frecuencia| Fecha de inicio Fecha de fin Continua
Dia pes Afio Dia Mes Afo
Repetirde 1 a “n”
VACUNACION

Vacunacién en el dltime afio contra la gripe: O No O si
Vacuna antineumocdcica de 23 serotipos y revacunacion a partirde los O No O si
8 afios de la primera administracion si procede :
Vacuna antineumocdcica conjugada de 13 serotipos. O No O si

EXACERBACIONES EINGRESOS

N° de exacerbaciones (agudizaciones) en el ultimo afio: I:l

N°® de exacerbaciones (agudizaciones) desde la ultima visita: E

N° de ingresos totales por exacerbacionfagudizacion en el dltimo aho: I:l

N° de ingresos por exacerbacion (agudizacion) desde la dltima visita: I:l

Duracion de los sintomas (exacerbacion): l:] dias

INFECCIONES RESPIRATORIAS VIAS ALTAS

N? de IRVAs desde la ultima visita: I:I

ABSENTISMO LABORAL

N? de dias de absentismo laboral: l:]

Duracion de los sintomas: [:] dias
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Anexo I. Cuaderno de recogida de datos

N° de Centro: I N° de Paciente: 1R
VISITADE SELECCION/BASAL

¢El paciente hainiciado tratamiento con Oscillococcinum? O No O Ssi
Fecha de administracidn: [ ] I ] I I I ] l
Dia Mes Ao

Con posibiidad de ND en dia y mes

Dosis administrada: I:

10
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Anexo |. Cuaderno de recogida de datos

N° de Centro: I N° de Paciente: 1

VISITADE SEGUIMIENTO

O Visita 1 O Visita 2

Fecha de la visita:
Dia Mes Afio

¢ Ha habido algin cambio en la medicacion concomitante desde la dltima visita?

O No (O Si — Por favor, especifigue la medicacién concomitante en el apartado correspondiente
de Medicacién concomitante.

¢ 5e ha producido algun acontecimiento adverso nueve o empeoramiento de alguno ya existente
desde la dltima visita del paciente?

O Mo () Si — Por favor, describa el acontecimiento en el apartado de Acontecimiento adverso.

11
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Anexo I. Cuaderno de recogida de datos

N° de Centro: I N° de Paciente: 1R

VISITADE SEGUIMIENTO
HABITOS DE VIDA

Tabaco: (O Fumador (O Mo Fumador O Ex-fumador O No consta

N® cigarrillos/diaria: I:I N® afios: I:’ N paguetes/afio: I:I

Alcohol: QO Bebedor O Nobebedor O Ex-bebedor O No consta
l {abstemio)
(O Consumo peligroso: 17-28U para varones y 11-17U en mujeres

() Consumo de riesgo: 28U para varones, 17U para mujeres; 6 U en 24h durante al
menos 30 dias

O Consumo de bajo nesgo o consumo objetivo: <17U para varones 11U para mujeres

Espirometria:

O No disponible

O Disponible — Fecha: LI |~ | ] Sin post-broncodilatador: l:‘ L
Dia  Mes Ano

Con posibiidad de ND en dia y mes Con post—broncodilatador: I

FEVy: O No realizado O si . Fecha: LITTTTTT]

Dia Mes Ano

Con posibilidad de ND en dia y mes
Valoraciénde la gravedad

(O Leve: FEV, = 80% QO Grave: 30% < FEV, < 50%;

O Moderada: 50% < FEV, < 80%: O Muy grave: FEV, < 30%

Valoracionintegral de la gravedad
indice BODE: |:| O ND indice BODEx : |:| O ND
GradodedisneadelaEscalaMRC: (O g O 1 O 2 O 3 O 4 O ND
Impacto de la EPOC sobre la calidad de viday grado de control

CUESTIONARIO COPD Assessment Test: l: O ND

12
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Anexo |. Cuaderno de recogida de datos

N° de Centro: I N° de Paciente: 1R

VISITADE SEGUIMIENTO

TRATAMIENTOSPARA LA EPOC
Farmacolégico convencional
EPQOC estable:

[0 Broncodilatadores de larga duracién®
[ Adrenérgicos B2
[] Salmeterol [ Formoterol O Indacaterol O oOlocaterol
[0 Agonistas muscarinicos
[] Bromurode tiotropio [ Bromuro de aclidinio (1 Bromuro de glicopirronio
[0 Corticoides inhalados™
[J Fluticasona [ Budesonida [J Beclometasona [ Mometasona fuorato
0 Broncodilatadores de corta duracién®
[0 Adrenérgicos B2
[0 Terbutalina [ Salbutamol
[0 Antagonistas muscarinicos: Bromuro de ipratropio
Inhibidores de |la fosfodiesterasa-4 (Roflumilast)
Teofilina

Mucoliticos

O o oo

Antibiéticos para la EPOC estable
O Macrélidos O Quinolonas

[] Oxigenoterapia domiciliaria

*Si medicacion combinada marcar las principios activos por separado.

Exacerbacion EPOC:

O Broncodilatadores de corta duracion

0 Adrenérgicos B2

[ Terbutalina [ Salbutamol

[0 Antagonistas muscarinicos: Bromuro de ipratropio
[0  Antibigticos para la para la exacerbacion (agudizacion)

O Amoxicilina clavulanico [0 Levofloxacino O Moxiloxacino
[0 Corticoides orales
[0 Corticoide inhalado

[ Fluticasona [ Budesonida O Beclometasona [ Mometasona

O Corticoide parenteral

13
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Anexo I. Cuaderno de recogida de datos

N de Centro: [
VISITADE SEGUIMIENTO

N° de Paciente: [

TRATAMIENTOSPARA LA EPOC
Otros tratamientos (medicamentos o productos para prevenir IRVAs y agudizaciones)

O No *
Nombre (principio activo) Dosis y frecuencia| Fechade inicio Fecha de fin Continua
COCTT O CL T (]
Dia Mes Afio Dia  Mes Afio
Repetirde 1a“n

VACUNACION

Vacunacién en el dltimo afio contra la gripe:

O No O si
Vacuna antineumocodcica de 23 serotipos y revacunacion a partir de los O No O si
8 afios de la primera administracion si procede :

Vacuna antineumocédcica conjugada de 13 serotipos.

O No O si

EXACERBACIONES EINGRESOS

N° de exacerbaciones (agudizaciones) desde la dltima visita: I:l

N° de ingresos por exacerbacion (agudizacion) desde la ultima visita: [:l

Duracion de los sintomas (exacerbacion): I:’ dias

INFECCIONES RESPIRATORIAS VIAS ALTAS

N? de IRVAs desde la ultima visita: I:‘ Duracion de los sintomas: [:] dias

ABSENTISMO LABORAL
N? de dias de absentismo laboral: l:]
EXITUS

¢ Exitus durante el primer afio? O No

O si

¢ Exitus durante el periodo de estudio (relacionada con la EPOC)? O No

O si

14
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Anexo |. Cuaderno de recogida de datos

N° de Centro: I N° de Paciente: 1R
VISITADE SEGUIMIENTO

¢El paciente hainiciado tratamiento con Oscillococcinum? O No O Ssi
Fecha de administracidn: [ ] I ] I I I ] l
Dia Mes Ao

Con posibiidad de ND en dia y mes

Dosis administrada: I:

Motivos de retirada prematura del tratamiento: -

OPCIONES:

* Retirada d=| consentimisnto informado
+ Decizion del investigador

+ Acontecimiento adverso

* Dtro. Especificar;

Grado de cumplimiento del tratamiento con Oscilloccinum:
O Alto O Medio O Bajp

15
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Anexo I. Cuaderno de recogida de datos

N° de Centro: I N° de Paciente: 1

Medicacion concomitante

120
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Anexo |. Cuaderno de recogida de datos

N° de Centro: I N° de Paciente: 1R

MEDICACION CONCOMITANTE

EArpRcey ey Fecha de inicio Fechadefin |Continia| Motivot

(principio activo) frecuencia®
T (o) [ -
Dia Mes Afo Dia  Mes Aiio

Repetirde 1 a *n”

*En caso de productos que incluyan mas de un farmaco (combinaciones). se recogeran los dos principios activos en la
misma linea, p. ej.- amoxicilina / dcido clavulanico.

tEspecificar la dosis v |a frecuencia de administracion. P.ej: 100 mg cada 8h, si se trata de la administracidn de un Unico
principio activo; en el caso de una combinacion de farmacos, se indicaria como: 125/31,25 mg cada 8h.

¥En el caso de acontecimientos adversos, debe indicarse el mismo nombre que se indicd en el apartado de
Acontecimientos Adversos.
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N° de Centro: I N° de Paciente: 1

Acontecimientos adversos

122
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Anexo |. Cuaderno de recogida de datos

N° de Paciente: 1R

N de Centro: [

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Evento:
deian

Causalidad () Relacionado

Accién tomada [0 Disminucion de dosis

[ Hospitalizacion

[ Ninguna

Desenlace / Resultado:

{0 Desconocido

Fecha de inicio: (O Continta Fecha de fin: | | LTI T]
Dia  Mes Ajfio Dia Mes  Ano
Gravedad
(O No grave () Grave:
Intensidad () Leve O Moderado O Severo (O Amenazante para la vida O Muerte

() Mo relacionado

(O Recuperado / Resuelto

() Resuelto con secuelas

[J Interrupcion del tratamiento

[ Otra. Especificar:

() Fatal / No recuperado / No resuelto

O Recuperandose / Resolviéndose

20
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ANEXO Il. CUESTIONARIO COPD ASSESSMENT
TEST (CAT)
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Anexo Il. Cuestionario COPD assessment test (CAT)

Nunca toso [o]1]2]3]4]5]

e e Ao [o[1]2]3]+]5]

Cuando subo pendiente tramo
domleras.:amemalmom [o]1[2]3]4]5]

acividadesdomesicas o] 1[2[3]+]5]

Me siento seguro al salir de casa,

a pesar de la afeccion pulmonar [o]1]2]3]4]5]
que padezco

Duermo sin problemas [o]1]2[3]4]5]
Tengo mucha energia [o|1|2]3|4|5|

Siempre estoy tosiendo

Tengo el pecho completamente cargado
de flema (mucosidad?

Cuando subo una pendiente o un tramo
de escaleras, me falta aire siempre

Me siento muy limitado para realizar
actividades domésticas

No me siento nada seguro al salir

de casa, debido a la afeccién pulmonar
que padezco

Tengo problemas para dormir debido
a la afeccién pulmonar que padezco

No tengo ninguna energia

Totalidad:

Puntuacion

Puntos
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ANEXO IlIl. CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Anexo lll. Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo: “Impacto de la utilizacién de Oscillococcinum en pacientes con EPOC durante el
periodo de exposicion gripal: estudio observacional prospectivo”.

Caodigo: BOI-OSC-2015-01.

Version: 1.0, de 9 de marzo de 2015.

Promotor: BOIRON SIH.

Estimado paciente,

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un estudio de tipo observacional en
el que esta previsto incluir un total de 220 pacientes distribuidos en aproximadamente
21 centros de la Region de Cantabria que, como usted, sufren de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

El doctor que lleva a cabo el estudio: ....... ...
ha determinado que usted reune los requisitos para poder participar.

Para ello, es necesario que previamente reciba la informacion correcta y suficiente, de
este modo podra evaluar y juzgar si quiere o no participar.

Por favor, lea detenidamente esta hoja informativa con atencién, y no dude en ponerse
en contacto con su médico para cualquier duda que le pueda surgir acerca de este

documento.

Participacion en el estudio

Debe saber que su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, por lo que es
necesario que antes de su inclusién en el estudio haya dado su autorizacién mediante
la firma de un consentimiento informado. Usted puede negarse a participar o retirar su
consentimiento durante el estudio cuando lo desee, sin tener que dar ninguna
explicacion al equipo de investigacién y sin que ello suponga ninguna alteraciéon en la
relacion con su médico. Ademas, la atencién médica que reciba siempre sera la mejor
para usted y sélo estara determinada por las caracteristicas clinicas de su enfermedad
y el criterio médico, independientemente de que su decision sea la de participar o no.

Si tiene cualquier duda, por favor, pregunte libremente a su médico.

Objetivo del estudio

Usted padece de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o EPOC, un trastorno
pulmonar que se caracteriza por la existencia de una obstruccién de las vias aéreas,
generalmente de tipo progresivo e irreversible. Se ha observado que una mayor
incidencia en personas expuestas al humo del tabaco y, produce como sintoma principal

una disminucién de la capacidad respiratoria, que avanza lentamente con el paso de los
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Anexo lll. Consentimiento informado

afos y ocasiona un deterioro considerable en la calidad de vida de las personas
afectadas.

Aunque queda fuera de dudas que los pacientes con EPOC presenten mas infecciones
respiratorias de las vias altas (resfriados o catarro) que el resto de poblacion, si que se
puede afirmar que una infeccion respiratoria podria desencadenar una agudizacién de
los sintomas en pacientes con EPOC.

Varios estudios clinicos han demostrado que el tratamiento o prevencion de los
resfriados en pacientes con EPOC potencialmente podria ser util para evitar parte de
las agudizaciones y complicaciones en estos pacientes. Si el rinovirus es uno de los
principales virus implicados en las infecciones respiratorias de las vias altas y los
pacientes agudizadores tienen mas resfriados al afio que los no agudizadores, es
posible que reduciendo la carga de rinovirus o impidiendo que este virus cause el
resfriado, se disminuyeran las agudizaciones de la EPOC.

Oscillococcinum es un producto homeopatico utilizado tradicionalmente tanto en el
tratamiento sintomatico de los estados gripales como durante el periodo de exposicién
gripal. Por tanto, si consideramos la importancia de los virus por su frecuencia como
causa de reagudizaciones y porque cursan con intensa inflamacién de la via aérea y
mayor tiempo de recuperacion, este medicamento potencialmente podria ser de gran
ayuda en los pacientes con EPOC y especialmente en los de fenotipo exacerbador.
Con todo ello, este estudio pretende evaluar el impacto del Oscillococcinum® en la
frecuencia de las infecciones respiratorias de las vias altas en pacientes con EPOC.
También se evaluara el impacto del tratamiento con Oscillococcinum® en la frecuencia
agudizaciones o exacerbaciones del EPOC durante el periodo de otofio-invierno, asi
como el impacto de Oscillococcinum en el consumo de medicamentos y demanda

asistencial, entre otros parametros.

Procedimientos del estudio

En una visita que realice a su centro, coincidiendo con cualquier visita rutinaria a su
meédico, se le planteara la opcién de participar en el presente estudio, dado que usted
cumple con los criterios necesarios para ser incluido. Si usted decide participar de
manera voluntaria y completamente libre en el estudio, tendra que firmar el
“consentimiento informado” que muestra su acuerdo en la participacion en el mismo. Si
por cualquier circunstancia, usted no pudiera firmar, en ese caso, podria dar su
consentimiento informado oral ante un testigo que firme por usted y que no sea un
miembro de su familia o personal sanitario que cuide de usted. En cualquier caso, el

consentimiento informado debe ser firmado antes de su inclusién en el estudio.
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Anexo lll. Consentimiento informado

Si consiente en participar, el doctor que lleva a cabo el estudio en su centro Unicamente
realizara una recogida de datos, siempre y cuando éstos estén disponibles en su historia
clinica o puedan obtenerse durante la entrevista que mantenga con su médico. No se le
realizara ninguna prueba diagndstica ni modificacion del tratamiento distinta de la
practica clinica habitual de su médico. La informacion recogida incluira: datos socio-
demograficos y antropométricos, habito tabaquico y consumo regular de alcohol y otras
enfermedades que pueda padecer ademas de EPOC (p.ej. diabetes, insuficiencia
cardiaca, osteoporosis, etc.). Asimismo, se recogera informacion acerca del EPOC:
fecha de diagnéstico, caracterizacion de la enfermedad, tratamiento recibido, n° de
exacerbaciones (agudizaciones) en los ultimos afos, n° de ingresos hospitalarios, etc.
Ademas, se le pedira que valore como impacta la EPOC en su calidad de vida y el grado
de control clinico mediante un cuestionario especifico para la EPOC, el Test de
Evaluacién de EPOC (CAT).

A parte de lo anterior, y siguiendo la practica clinica habitual, en los siguientes 4 meses
desde esta visita y, coincidiendo con alguna visita rutinaria que realice a su médico, se
recogera de nuevo informacion sobre su enfermedad y tratamiento recibido. Una vez

complete la ultima visita, su participacion habra finalizado.

Beneficios posibles por participar en el estudio

Dado que la realizacion del estudio consiste unicamente en recoger informacion sobre
algunos datos que aparecen en su historia clinica, asi como la informacién que se recoja
durante la entrevista con su médico, no hay beneficios especificos relacionados con su
participacion. El unico beneficio posible derivado de su participacion en el estudio sera
toda la informacion acerca de su enfermedad que se obtenga de manera totalmente

confidencial y que servira para mejorar la calidad asistencial de pacientes como usted.

Riesgos derivados del estudio

La participacion en el estudio no conlleva ningun riesgo afiadido diferente al que de por
si tiene con su enfermedad, ya que su tratamiento y su cuidado no cambiara en modo
alguno por motivos relacionados con su participacion en el estudio.

Este protocolo de investigacion ha sido probado por un Comité Etico de Investigacion
Clinica, cuya mision sera verificar que se respetan todos sus derechos y que por su

seguridad se toman todas las precauciones necesarias.

Confidencialidad

Toda la informacién que se obtenga durante el estudio sera confidencial y ni usted ni
sus datos, en ningun caso, estaran identificados en ningun informe que se emita de este

estudio. Estos datos se manejaran de acuerdo con la Ley Organica de Proteccién de
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Anexo lll. Consentimiento informado

Datos de Caracter Personal 15/1999, de 13 de diciembre, teniendo usted los derechos
que la citada ley le reconoce de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion de los

datos.

Si usted decide participar, sus datos seran accesibles a las Autoridades Sanitarias,
Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEICs), auditores y al Promotor, para la
verificacion de los procedimientos y datos obtenidos durante el estudio, sin violar la

confidencialidad de sus datos.

Usted podria retirar su consentimiento para el procesado de sus datos contactando con
el investigador. De acuerdo a la ley vigente, usted tiene derecho al acceso, rectificacion,

cancelacion y oposicion de los datos en cualquier momento.

Los datos del estudio podran publicarse en presentaciones o publicaciones cientificas,
sin que en ningun caso se aporte informacién alguna que pueda llegar a identificarle. En
cualquier caso se cumplira lo establecido en la Ley Organica de Proteccion de Datos de
Caracter Personal 15/1999, de 13 de diciembre.

Informacion sobre el consentimiento informado

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Es usted libre de rechazar
colaborar en este estudio sin tener que explicar los motivos para ello y sin que se vea
afectada su atencion médica. Si decide participar, puede cambiar de opinion y retirar su

consentimiento en cualquier momento, sélo debe comunicarselo a su médico.

Si usted decidiera abandonar el estudio en cualquier momento, los datos recogidos
hasta la fecha, se enviarian al promotor y siempre se garantizaria la confidencialidad de
los mismos. Si usted deseara mas informacion acerca del tipo de pruebas que se van a

realizar con sus resultados, pregunte a su médico especialista.

Su médico le informara durante el estudio de cualquier informacién nueva que pudiera
afectar en su decision sobre su decision en la participacion en el estudio. Si su médico
considerara que es mejor para usted que abandonara el estudio, él/ella le sacara

automaticamente del estudio.
Informacion adicional y teléfono de contacto

Su médico y/o miembros de su equipo estan a su disposicion para atender cualquier
consulta que usted quiera realizar con relacién al estudio. Recibird una copia de este

documento y podra solicitar informacion adicional contactando con el investigador:

Su médico y/o miembros de su equipo estan a su disposicion para atender cualquier

consulta que usted quiera realizar en relacién al estudio. Recibira una copia de este
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Anexo lll. Consentimiento informado

documento de consentimiento informado y podra solicitar informacion adicional

contactando con el investigador:

Nombre del médico:

Teléfono de contacto:
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Anexo lll. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo: “Impacto de la utilizacién de Oscillococcinum en pacientes con EPOC durante el
periodo de exposicion gripal: estudio observacional prospectivo”.

Caodigo: BOI-OSC-2015-01.

Version: 1.0, de 9 de marzo de 2015.

Promotor: BOIRON SIH.

Yo, (nombre y apellidos)

manifiesto que he sido informado/a del presente estudio y:
e He leido la informacién que se me ha entregado.
¢ He podido hacer preguntas sobre el estudio.
e He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

¢ He hablado con el Dr. (nombre y apellidos)

e Comprendo que mi participacion es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:
e Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento

para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas en la Hoja de

Informacion.
Fecha: _ [/ |
Firma del participante en el estudio Dia Mes Afio
Fecha: _ [/ |
Firma del investigador Dia Mes Ario

Este documento se firmara por duplicado. Una copia sera para el investigador y la otra
para el paciente.
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Anexo lll. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO ORAL ANTE TESTIGOS

Titulo: “Impacto de la utilizacién de Oscillococcinum en pacientes con EPOC durante el
periodo de exposicion gripal: estudio observacional prospectivo”.

Caodigo: BOI-OSC-2015-01.

Version: 1.0, de 9 de marzo de 2015.

Promotor: BOIRON SIH.

Yo, (nombre y apellidos del testigo)

En relacion a (nombre y apellidos del participante)

Declaro que he sido testigo de que al participante, en relacion al estudio arriba indicado:
e Se le ha propuesto participar
e Se le ha leido la hoja de informacién sobre el estudio
e Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.
e Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e He hablado con el Dr. (nombre y apellidos)

e Comprende que su participacion es voluntaria.
e Comprende que puede retirarse del estudio:

e Cuando quiera

e Sin tener que dar explicaciones

e Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

Asi, ha prestado libremente su conformidad para participar en el estudio y ha dado su
consentimiento para el acceso y utilizacién de sus datos en las condiciones detalladas

en la Hoja de Informacion

Firma del testigo: Fecha: / /
Dia Mes Afio

Firma del investigador: Fecha: / /
Dia Mes Afio

Este documento se firmara por duplicado. Una copia sera para el investigador y la otra
para el paciente.
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ANEXO V.
FICHA TECNICA DE OSCILLOCOCCINUM
(Noviembre 2022)
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ANEXO VI. TABLAS ADICIONALES
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Se ha considerado pertinente anadir como anexo las tablas que no han sido
consideradas suficientemente relevantes como para incluirlas en el texto principal de
esta tesis, pero que pueden interesar a algunos lectores para un estudio mas profundo

del detalle de los datos obtenidos.

N° de IRVAS, eliminando outliers
N° de exacerbaciones, eliminando outliers

N° de exacerbaciones, eliminando outliers

N =

Tabla de contingencia entre “IRVAS basales” e “IRVAS en el seguimiento”
para grupo 1y grupo 2 (de forma independiente).

5. Analisis pareados (IRVAS basales e IRVAS en el seguimiento), considerando
cuantitativas las variables “numero de IRVAS”:

Exacerbaciones, en la poblacion exacerbadora.

Tabla de contingencia para explicar la distribucién de los pacientes entre

perfil agudizador, segun el fenotipo.
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1. N°de IRVAS, eliminando outliers (8 y 9).

N° de IRVAS presentadas a lo largo del estudio (seguimiento 1y

seguimiento 2)

Media D.T. Mediana | Minimo Maximo ‘
Grupo 1 51 72 ,00 ,00 3,00 ,00 | 1,00 | 105
Grupo 2 .90 1,12 1,00 ,00 4,00 ,00 [ 1,00 | 107
Total 71 96 ,00 ,00 4,00 00 [ 1,00 | 212
p-valor 0,024 O

Diferencia de medias [IC]
(T-Student)

-0,38291 [-0,63707 ; -,12875] (p=0,002)

) Mann-Whitney.

Fenotipo agudizador = Si

N° de IRVAS presentadas a lo largo del estudio (Seguimiento 1 +

seguimiento 2)

Media D.T. Mediana | Minimo Maximo ‘ Q1
Grupo 1 .54 72 ,00 ,00 3,00 ,00 | 1,00 61
Grupo 2 1,04 1,16 1,00 ,00 4,00 ,00 | 2,00 53
Total 77 ,98 ,50 ,00 4,00 ,00 [ 1,00 | 114
p-valor 0,024 ©

Diferencia de medias [IC]
(T-Student)

-0,49675 [-0,86277 ; -0,13074] (p=0,008)

) Mann-Whitney.
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2. N° de exacerbaciones, eliminando outliers (6, 7 y 8).

N° de exacerbaciones (agudizaciones) a lo largo del estudio

(seguimiento 1 y seguimiento 2)

Media D.T. Mediana | Minimo Méximo‘ Q1 ‘ Q3
Grupo 1 6 9 0 0 4,0 0 1,0 | 104
Grupo 2 9 1,1 0 0 4.0 0 1,0 | 107
Total 7 1,0 0 0 4.0 0 1,0 | 211
p-valor 0,151 0

Diferencia de medias [IC]
(T-Student)

-,24470 [-,52398 ; ,03459] (p=0,086)

) Mann-Whitney.

Fenotipo agudizador = Si

N° de exacerbaciones presentadas a lo largo del estudio (Seguimiento

1 + seguimiento 2)

Media D.T. Mediana | Minimo Méximo‘ Q1 ‘ Q3
Grupo 1 8 1,0 1,0 0 4,0 0 [ 10 | 60
Grupo 2 1,3 1,3 1,0 0 4,0 0 | 20 | 53
Total 1,1 1,2 1,0 0 4,0 0 [ 20 [ 113
p-valor 0,048 O

Diferencia de medias [IC]
(T-Student)

-,48742 [-,93404 ; -,04080] (p=0,033)

) Mann-Whitney.
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3. Tiempo de seguimiento para la poblacién con datos en la grafica (pacientes con
seguimiento 1, es decir, N=214).

Tiempo transcurrido (meses) desde la fecha de la visita basal hasta

la fecha de la visita final

Media D.T. Mediana | Minimo Méximo‘ a1 ‘ Q3

Grupo 1 4,89 ,83 4,83 3,22 6,64 4,24 | 5,57 105
Grupo 2 4,68 ,87 4,60 2,10 6,60 4,11 | 5,26 109
Total 4,78 ,86 4,71 2,10 6,64 417 | 539 | 214
p-valor 0,074 O

() T-Test.
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4. Tabla de contingencia entre “IRVAS basales” e “IRVAS en el seguimiento” para

grupo 1y grupo 2 (de forma independiente).

Grupo 1: Oscillococcinum

 N° de IRVAS presentadas a lo largo del estudio '

(seguimiento 1 y seguimiento 2)

,00 1,00 2,00 \ 3,00
00 N 31 12 3 0 46
’ % total 40,8% 15,8% 3,9% 0,0% 60,5%
N 15 7 1 1 24
1,00
% total 19,7% 9,2% 1,3% 1,3% 31,6%
N° de IRVAs desde N 5 0 0 1 3
la ultima visita 2,00
. % total 2,6% 0,0% 0,0% 1,3% 3,9%
(visita basal) N 1 3 5 5 >
3,00
% total 1,3% 1,3% 0,0% 0,0% 2,6%
N 0 0 1 0 1
4,00
% total 0,0% 0,0% 1,3% 0,0% 1,3%
Total N 49 20 5 2 76
ota
% total 64,5% 26,3% 6,6% 2,6% 100,0%
p-valor 0,119 O
® Fisher.
N° de IRVAS presentadas a lo largo del estudio (seguimiento
Grupo 2: Tto. ..
1y seguimiento 2)
convencional
1,00 2,00 3,00 4,00 9,00
00 N 29 13 5 2 2 0 51
’ % total 35,4% 15,9% 6,1% 2,4% 2,4% 0,0% 62,2%
o
N®de oo I 9 7 4 1 0 0 21
IRVAs ’ % total 11,0% 8,5% 4,9% 1,2% 0,0% 0,0% 25,6%
desde la
i 200 N 2 1 0 0 0 1 4
ultima ,
visita % total 2,4% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0% 1,2% 4,9%
(visita 3.00 N 2 1 0 0 1 0 4
basal) ’ % total 2,4% 1,2% 0,0% 0,0% 1,2% 0,0% 4,9%
4.00 N 1 1 0 0 0 0 2
’ % total 1,2% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,4%
Total N 43 23 9 3 3 1 82
ota
% total 52,4% 28,0% 11,0% 3,7% 3,7% 1,2% 100,0%
p-valor 0,515
® Fisher.
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Se repite la tabla anterior, eliminando el valor 9 (outlier) del “N° de IRVAS presentadas

a lo largo del estudio”

N° de IRVAS presentadas a lo largo del estudio

Grupo 2: Tto. convencional (seguimiento 1 y seguimiento 2)
,00 1,00 2,00 3,00 4,00
00 N 29 13 5 2 2 51
’ % total 35,8% 16,0% 6,2% 2,5% 2,5% 63,0%
o
N®de 0 IV 9 7 4 1 0 21
IRVA )
s % total 11,1% 8,6% 4,9% 1,2% 0,0% 25,9%
desde la
N 2 1 0 0 0 3
ultima 2,00
. % total 2,5% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0% 3,7%
visita
. . N 2 1 0 0 1 4
(visita 3,00
% total 2,5% 1,2% 0,0% 0,0% 1,2% 4.9%
basal)
N 1 1 0 0 0 2
4,00
% total 1,2% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0% 2,5%
N 43 23 9 3 3 81
Total
% total 53,1% 28,4% 11,1% 3,7% 3,7% 100,0%
p-valor 0,839
) Fisher.
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5. Analisis pareados (IRVAS basales e IRVAS en el seguimiento), considerando

cuantitativas las variables “nimero de IRVAS”:

IN° de IRVAs desde la ultima visita|5 .8 .0 .0 4.0 .0 1.0 76

N° de IRVAS presentadas a lo

largo del estudio (seguimiento 1 (5 .7 .0 .0 3.0 .0 1.0 76
seguimiento 2)

Ip-valor 0.684 (*)

(*) Wilcoxon.

IN° de IRVAs desde la ultima visita|6 1.0 .0 .0 4.0 .0 1.0 82

N° de IRVAS presentadas a lo

largo del estudio (seguimiento 1 |9 1.4 .0 .0 0.0 .0 1.0 82

y seguimiento 2)

p-valor 0.136 (*)

(*) Wilcoxon.

Se repite la tabla anterior, eliminando el valor 9 (outlier) del “N° de IRVAS presentadas

a lo largo del estudio”

IN° de IRVAs desde la ultima visita|6 1.0 .0 .0 (4.0 .0 1.0 81
N° de IRVAS presentadas a lo

largo del estudio (seguimiento 1 (8 1.0 .0 .0 4.0 .0 1.0 81
y seguimiento 2)

p-valor 0.202 (*)

(*) Wilcoxon.
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6. Exacerbaciones, en la poblacion exacerbadora.

N° de exacerbaciones (agudizaciones) a lo largo del estudio
Fenotipo agudizador = Si (seguimiento 1 y seguimiento 2)

Media D.T. Mediana Minimo Méximo‘

Grupo 1 ,93 1,30 1,00 ,00 7,00 ,00 1,00 61
Grupo 2 1,53 1,69 1,00 ,00 8,00 ,00 3,00 55
Total 1,22 1,52 1,00 ,00 8,00 ,00 2,00 116
p-valor 0,037 O

(*) Mann-Whitney.

Se repite el analisis, eliminando los outliers (6, 7 y 8).

N° de exacerbaciones (agudizaciones) a lo largo del estudio
Fenotipo agudizador = Si (seguimiento 1 y seguimiento 2)

Media D.T. Mediana | Minimo Méximo‘ Q1

Grupo 1 ,83 1,04 1,00 ,00 4,00 ,00 1,00 60
Grupo 2 1,32 1,31 1,00 ,00 4,00 ,00 [ 2,00 53
Total 1,06 1,20 1,00 ,00 4,00 ,00 [ 2,00 | 113
p-valor 0,048 O

(*) Mann-Whitney.
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7. Tabla de contingencia para explicar la distribucidon de los pacientes entre perfil

agudizador, segun el fenotipo.

Agudizador

moderadas/ano)

No

(>=2

agudizaciones

No consta

Fenotipo no agudizador 68 0 0 68
Fenotipo agudizador con enfisema 2 21 0 23
Fenotipo mixto EPOC-asma 11 22 1 34
Fenotipo
Fenotipo agudizador con bronquitis
3 74 1 78
cronica
No consta 5 2 9 16
Total 89 119 11 219
Total en andlisis de IRVAs y exacerbaciones 87 116 11
39GI+48GC 61GI+55GC
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Parte de los resultados presentados en esta Tesis Doctoral estan publicados en el

siguiente articulo:

Conde Diez S, Viejo Casas A, Garcia Rivero JL, Lopez Caro JC, Ortiz Portal F, Diaz
Saez G. Impact of a homeopathic medication on upper respiratory tract infections in
COPD patients: Results of an observational, prospective study (EPOXILO). Respir Med.
2019;146:96-105. (FI 3,415; Q1)

Ademas, también se han presentado datos incluidos en la presente Tesis Doctoral en

actividades formativas en el entorno del Sistema Académico o Sanitario:

- Serealizé un analisis preliminar de los resultados del estudio, que permitié realizar
una comunicacion en las Jornadas de Respiratorio de SEMERGEN en 2017:
Conde Diez S, Viejo Casas A, de las Cuevas Allende R, Lopez Caro J, Rojo
Calderon A, Diaz_Saez G. 244/51 - Impacto positivo de un medicamento
homeopatico en la prevencion de infecciones respiratorias en pacientes con EPOC:
estudio observacional EPOXILO. Presentado en: VIl Jornadas Nacionales de
Respiratorio SEMERGEN, abril 2017, Santiago de Compostela. Semergen.
2017;43(Espec Congr 6):4.

- Se presenté una comunicacion oral en el congreso internacional del Homeopathy
Research Institute en 2019:
Diaz Saez G, Conde Diez S, Viejo Casas A, Balmy S. A homeopathic medication
can improve upper respiratory tract infections in COPD patients: EPOXILO cohorts
study. Presentado en: 4th International Research Conference (HRI),14-16 junio
2019, Londres (Reino Unido).
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywonds: Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive lung disorder in which airflow is
Chronic obstructive pulmonary disease obstructed. Viral or bacterial upper respiratory tract infections (URTIs) may lead to exacerbations. Homeopathic
Exacerbation

medication administration to COPD patients during the influenza-exposure period may help to reduce the fre-
quency of common URTIs.

e Methods: This prospective, observational, multicenter study was carried out in Cantabria, Spain. Patients with
scillococcinam” COPD were divided into two groups: group 1 received conventional treatment + homeopathic medication
Observational study (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 (0G = 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
0OG 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 COFD exacer-
bations (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.

Homeopathy
Influenza like illness

1. Introduction wheezing, elevated sputum production, and cough. The disease is one
of the most prevalent human health disorders in the world and has been

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive lung reported to affect over 300 million people worldwide [1]. A recent
disorder in which airflow is obstructed making it difficult for patients to systematic analysis of data from 188 countries for the Global Burden of
breathe. The main respiratory symptoms include shortness of breath, Disease Study reported that 3.2 million people worldwide died from

* Corresponding author. Médico de Familia, Centro de Salud José Barros (Camargo), Avda. Bilbao s/n. Muriedas, 39600, Cantabria, Spain.
E-mail addresses: sue_santander@yahoo.es (8. Conde Diez), afvcasas@gmail.com (A. Viejo Casas), jgarcianml@gmail.com (J.L. Garcia Rivero),
jearloslopezcaro@hotmail.com (J.C. Lopez Caro), ortizportal@gmail.com (F. Ortiz Portal), diazgual@yahoo.es (G. Diaz Saez).

https://doi.org/10.1016/.rmed.2018.11.011

Received 19 June 2018; Received in revised form 14 November 2018; Accepted 15 November 2018
Available online 16 November 2018

0954-6111/ © 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.

163



Publicaciones

5. Conde Diez et al.

Respiratory Medicine 146 (2019) 96-105

Abbreviations

ACINAR Asociacién Céntabra de
Respiratorio

AE Adverse Event

AEMPS  Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AR Adverse Reaction

BODE index Body-mass index (B), the degree of airflow Obstruction

(0) and Dyspnea (D), and Exercise capacity (E)

Body-mass index (B), degree of airflow Obstruction (0)

and Dyspnea (D), Exacerbation (Ex)

CAT COPD Assessment Test

Investigacién en Aparato

BODEX

CEIC Comité Etico de Investigacion Clinica
CG Control Group

COPD  Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CRF Case Report Form

FEV Forced Expiratory Volume

FEV, Forced Expiratory Volume in 1s

FVC Forced Vital Capacity

GCP Good Clinical Practice

GesEPOC Guia Espafola de la EPOC (COPD Spanish Guideline)

LABD  Long-Acting Bronchodilator

MRC Medical Research Council (dyspnea Scale)
mMRC  Modified Medical Research Council

NA Not Available

0G Oscillococcinum group

Q1 Quartile 1

Q3 Quartile 3

QoL Quality of Life

SAE Severe Adverse Event

SD Standard Deviation

URTI Upper Respiratory Tract Infection(s)

COPD in 2015, an increase of 11.6% compared with 1990 [2]. It has
been projected that by 2020 COPD will be the third leading cause of
death worldwide and fifth leading cause of years lost through early
death or handicap (disability-adjusted life years) [3]. COPD results in
significant costs to the healthcare system [3,4] and, in the USA, COPD
has been rated amongst the top five most costly medical conditions in
patients aged 65 years and above [5]. The main risk factor for COPD is
tobacco smoking [6-8]. A recent publication from the EPI-SCAN study
estimates that among 21.4 million Spanish people aged 40-80 years
around 2,185,764 currently have COPD (10.2%) [9]. It is estimated that
73% of cases of COPD are undiagnosed, thus it is likely that more than
1,595,000 Spanish people are unaware that they have COPD and do not
receive any treatment for it. There is a marked prevalence of under-
diagnosis in women [10,11].

COPD exacerbations are defined as “an acute event characterized by
a worsening of the patient's respiratory symptoms that is beyond
normal day to day variations and leads to a change in medication” [12],
and are a major cause of morbidity and mortality. Exacerbations are
less common in early COPD [13] but occur an average of three times a
year in patients with moderate to severe COPD [14,15]. Exacerbations
can lead to tracheal collapse, accelerated loss of lung function, pro-
gression to more advanced pulmonary disease, a deterioration in car-
diovascular comorbidities, poor health status, impaired activities of
daily living, increased health resource utilization, higher healthcare
costs, and an increased risk of death [16-201.

Common viral or bacterial upper respiratory tract infections (URTIs)
play a major role in the etiology of exacerbations [21-25], especially
when the patient is the frequent exacerbator phenotype [23]. Pappi
et al. detected bacteria and/or viruses in 78% of 64 patients with ex-
acerbations requiring hospital admission [24]. The causal role of
viruses in exacerbation was demonstrated by Mallia et al. in a model of
experimental rhinovirus infection [25]. COPD patients with experi-
mental rhinovirus infection developed more lower respiratory tract
symptoms, greater airflow limitation, and more systemic and airway
inflammation than a control group of smokers with normal spirometry
[25]. The key goal of therapy in COPD is to improve symptoms and to
prevent exacerbations [19,20,26].

International guidelines recommended that all patients with COPD
are vaccinated against influenza, as this helps to reduce hospital ad-
missions and mortality rates, and that older patients and patients with
more severe disease are vaccinated against Streptococcus pneumoniae to
prevent community-acquired pneumonia [12,26-28]. However, these
vaccines only protect against influenza and Pneumococcus and not
against other URTIs that can cause COPD exacerbations. Furthermore,
the uptake of these vaccines in COPD patients is low, ranging from 27.3
to 70% for influenza vaccine [12,28-33] and 14.1-56.3% for pneu-
mococcus vaccine [28,29].
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Since URTIs are an important cause of exacerbations and in-
flammation of the airway, a homeopathic medication may be helpful in
COPD patients, particularly those with the exacerbator phenotype.
Several studies have reported the positive impact of the homeopathic
medication Oscillococcinum ° at treating symptoms from influenza and
accelerating the recovery [34-36] and well as reducing the incidence of
influenza-like syndromes and URTIs including the common cold [37].

There are currently no data available on the usefulness of this ho-
meopathic medication for the management of URTIs in COPD patients
during the influenza-exposure period. We carried out an observational
study to determine whether its administration to COPD patients during
the influenza-exposure period may help to reduce the frequency of
common URTIs that can cause exacerbations.

2. Materials and methods
2.1. Study design

This observational, prospective, comparative, multicenter study was
carried out between October 2015 and June 2016 in primary care
centers in the Cantabria region of northern Spain. First patient was
included on October 21, 2015 and last one on February 15, 2016.82%
of the inclusions were achieved between October and December 2015.
Most physicians involved in this study were general practitioners from
the public health system of Cantabria and had no specific training in
homeopathy. Two of the physicians were respiratory disease specialists.
The study protocol was designed by the epidemiologist and other
members of ACINAR (Asociacién Cintabra de Investigacion en Aparato
Respiratorio).

2.2. Study population

Patients who received conventional treatment for COPD were re-
cruited and divided into two groups: group 1 received homeopathic
medication during the influenza-exposure period in addition to con-
ventional treatment (homeopathic medication group; OG); and group 2
received conventional treatment only (control group; CG). In order to
be respectful of the real medical practice, the addition of the homeo-
pathic medication to their treatment was not randomized.

Patients were included if they were 50-80 years-old and had a di-
agnosis of COPD (clinical and forced spirometry with post-bronchodi-
lation FEV,/FVC < 0.7). Patients were excluded if they had a history of
tobacco consumption of < 10 packs/year. All subjects gave their in-
formed consent before participating in the study.

Assuming a normal distribution, the minimum sample size was
calculated as 99 patients per group (ratio OG/CG 1:1) in order to detect
a statistically significant difference using the Student's T-test for two
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independent samples, with a power of 80% and alpha = 0.05, assuming
a standard deviation (SD) of 2.5 in each group. SD was the expected
range of URTI episodes (0-10) divided by 4. It was therefore planned to
recruit 220 patients (110 patients in OG and 110 in CG) based ona 10%
loss.

2.3. Study treatment

The administration of the homeopathic medication was dissociated
from the proposal to participate in the study following the standard for
observational studies. The recommended dosage schedule for the ho-
meopathic medication (diluted and dynamized extract of duck liver and
heart; Oscillococcinum®, Boiron) is one oral dose every week during the
influenza-exposure period (autumn and winter).

All other conventional treatments were administered according to
clinical criteria and in line with normal clinical practice for the man-
agement of COPD patients [38].

2.4. Data collection

Sociodemographic, anthropometric, and clinical data were collected
prospectively from clinical records or during a patient interview at in-
clusion and at two follow-up visits (normally every 2 months = 15
days during the autumn and winter seasons). These visits are standard
practice in the clinical follow-up of COPD patients. The clinical data
recorded included: associated comorbidities, concomitant medication,
smoking and drinking habits, date of diagnosis of COPD, spirometry
values, and FEV,. No additional diagnostic or therapeutic interventions
were performed in order to respect the observational nature of the
study.

The COPD patients were classified into one of four possible phe-
notypes based on GesEPOC guidelines [39,40] and four possible se-
verity groups based on FEV1 values. Global severity was evaluated
using the BODE capacity index (body mass index, airflow obstruction,
functional dyspnea, and exercise capacity [41], or BODEx index (BODE
with exacerbations instead of exercise) [42], and degree of dyspnea was
estimated using the Modified Medical Research Council (mMRC) scale
(0-4) [43]. Impact of COPD on quality of life (QoL) was measured using
the COPD Assessment Test (CAT) questionnaire [44,45].

The following additional data were also recorded at the inclusion
and follow-up visits: conventional pharmacological treatments (for
stable COPD and during COPD exacerbations), medicines or products
taken for the prevention of URTIs, influenza and pneumococcus vac-
cination status, COPD exacerbations (number of episodes and mean
duration of episodes in the previous 12 months and since the last
follow-up visit), number and mean duration of URTIs since the last visit.
Compliance with homeopathic medication and adverse events (AEs)
were recorded at the two follow-up visits.

2.5. Primary endpoints

The primary endpoint was the number of URTIs during the study
follow-up period. URTIs included the following infections: influenza
and influenza-like syndrome, rhinosinusitis, otitis, laryngitis, epiglot-
titis, and pharyngoamygdalitis.

2.6. Secondary endpoints

The secondary endpoints included: duration of URTIs, number and
duration of exacerbations, consumption of COPD management drugs,
changes in QoL (CAT score), compliance, and AEs.

2.7. Compliance and adverse events

Patients were asked about compliance with homeopathic medica-
tion at each visit. Compliance was classified as high if = 90% of doses
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were taken, medium if 75-89% of doses were taken, and low if < 75%
of doses were taken. All AEs occurring in the two treatment groups were
recorded and their relationship to the study medication determined.

2.8. Statistical analysis

Quantitative variables are described as means, standard deviation
(SD), median, minimum, maximum, Q1, and Q3. Qualitative variables
are described as number and percentage. Qualitative variables were
compared using the Chi-square or Fisher tests. Mean values were
compared using the Student's T-test or Mann-Whimey U test. For
comparison of more than two means, the ANOVA or Kruskal-Wallis
tests were used. All tests were performed bilaterally. A p-value
of < 0.05 was considered to indicate statistical significance.

All statistical analyses were carried out using SPSS v22.0.

3. Results
3.1. Study population

Thirty-seven active investigators in 21 primary care centers in the
Cantabria region of Spain recruited patients for this study. A total of
235 patients were recruited and 219 (93.2%) were included in the final
analysis (109 in OG and 110 in CG). Six patients were considered by the
investigators to be “not evaluable”, nine had missing data, and one did
not fulfil the inclusion criteria (no history of smoking) (Fig. 1).

The overall demographic and clinical characteristics of the two
treatment groups were comparable at inclusion (Table 1). 73.5% of the
patients were male, mean age was 67.4 years + 7.8 and 30.1% of
patients were current smokers. There were slight though statistically
significant differences at the demographic characteristics regarding
drinking habits (p = 0.036). Although the number of both active and
dangerous alechol consumption was similar, there were more ex-drin-
kers and fewer teetotaler history patients in CG. The majority of pa-
tients (89.5%) had comorbidities including diabetes, heart failure, atrial

L 235 recruited patients l

16 removed
- 6 not evaluable
- 9 missing data
- 1 selection error

b 4
( 219 analyzed patients
8 withdrawals
- 3 adverse events
- 5lost to follow-up
A 4

L 211 complete follow-up 1

Fig. 1. Flowchart of the patients included and analyzed in the study.
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Table 1
Sociodemographic characteristics at inclusion for COPD patients treated with conventional medicines (CG) or with conventional medicines + homeopathic medi-
cation (OG).

Characteristic Homeopathic medicine group (0G) Control group (CG) Total P value

Gender, male (%) 71.6 75.5 735 0.514"

Age (years)

Mean ( + SD) 669 + 79 67.8 + 7.7 674 + 7.8 0409 "
Median (min-max) 68.2 (50.4-79.6) 69.1 (51.4-80.0) 68.7 (50.4-80.0)

BMI (kg/m") (n=108) (n =108) (n=216)

Mean ( *+ SD) 288 = 55 28.5 = 5.0 287 = 5.3 0.762°
Median (min-max) 28.1 (15.4-45.4) 27.7 (16.8-42.5) 27,9 (15.4-45.4)

Current smoking, yes (%) 29.4 30.9 30.1 0.802"
Mean no. cigarettes/day ( = SD) 185 += 8.1 17.1 £ 85 178 £ 83 0.534"
Mean no. years smoking ( £ SD) 37.8 £ 87 393 £ 9.4 386 £ 9.0 0.482°

Aleohol consumption, current, yes (%)

Ex-drinkers 39.4 40.0 397 0.036"
T 20.0 137
No history of alcohol use 42.2 327 37.4

comorbidities” (%)

At least one comorbidity 86.2 92.7 89.5 0117
Diabetes 15.6 30.0 228 0.011"

Vaccination, yes (%)

Influenza 67.0 71.8 69.4 0.437°
Pneumococcus 23 serotypes 59.6 58.2 589 0.827"
13 seroty pes 119 7.3 9.6 0.242°

For all calculations n =109 in OG and n = 110 in CG, unless stated otherwise,
* Chi-square test,
" Mann-Whitney.
© T-test.

9 diabetes, heart failure, atrial fibrillation, arterial hypertension, anxiety/depression, lung cancer, ischemic cardiopathy, and/or osteoporosis.

fibrillation, arterial hypertension, anxiety/depression, lung cancer, is-
chemic cardiopathy, and/or osteoporosis with no statistical significant
difference between the two groups except for diabetes, which was more
common in CG (15.6% in OG vs. 30% in CG; p = 0.011). The number of
comorbidities per patient did not differ significantly between the two
groups (p = 0.072) (data not shown). Vaccination against influenza
(69.4%) and pneumococcus 13 serotypes (9.6%) and 23 serotypes
(58.9%) was also similar in the two groups (Table 1).

3.2. Baseline COPD data

When the COPD data for the two groups were compared at inclusion
(Table 2), only time since COPD diagnosis (9.2 years in OG vs 7.0 years
in CG; p = 0.03) was significantly different. There were no significant
differences in spirometry values (pre- and post-bronchedilation), FEV;,
COPD severity, BODE index, BODEx index, phenotype distribution,
degree of dyspnea, number or duration of exacerbations, or QoL.

The medicines used to treat stable COPD and exacerbations are
summarized in Table 2. Oral and parenteral corticosteroids were not
used to treat stable COPD. Drug use for stable COPD and exacerbations
was similar in the two groups.

In the 12 months prior to inclusion, the mean number of URTIs
(declared by the patients) was 0.6 + 0.9, and the mean number of
symptomatic days per URTI was 3.3 = 5.1. The mean number of COPD
exacerbations was 2.1 + 2.5. The mean number of symptomatic days
due to COPD exacerbations was 5.4 = 4.9 days per exacerbation. None
of these values differed significantly between the two groups (Table 2).

3.3. Primary endpoint

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) (Fig. 2). The difference be-
tween the mean values was —0.52 [95%CL: —0.84; —0.20]
(p = 0.001). The follow up mean duration was 4.72 + 0.96 months
(median 4.67, min 0.62, max 6.64) without significant differences be-
tween groups (4.78 in OG vs 4.65 in CG, p = 0.178).
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Two or more URTI episodes were more frequent in CG than in OG
(25.7% vs. 9.5% of patients) (p = 0.029) (Fig. 3). Linear regression
analysis showed that there were 40.6% more URTI episodes in CG and
logistic regression analysis showed that there was a 3.3-fold greater
probability of suffering =2 URTI episodes in CG (p = 0.003). This
decreased to 2.8 (p = 0.166) when adjusted for possible confusion
factors (smoking habit, inhaled corticosteroids, influenza vaccine, age,
gender, BODEx index, FEV1, and CAT).

A sub-analysis by clinical phenotype (frequent exacerbator or non-
exacerbator) showed a significant difference in mean number of URTISs in
the frequent exacerbator subgroup (n = 116): in frequent exacerbators
the mean number of URTIs was 0.54 = 0.72in OG vs. 1.31 = 1.81in
CG (p = 0.011) (Table 3; Fig. 2). There was no significant difference in
mean number of URTIs between non-exacerbators in the two groups
(0.51 = 0.76 in OG vs. 0.77 + 1.06 in CG; p = 0.370) (Table 3).

3.4. Secondary endpoints

3.4.1. URTIs

In patients having =1 URTI (n = 98), there was a significant re-
duction in duration of URTIs per episode in OG compared to CG
(3.57 + 2.44 days in OG patients vs. 5.22 + 4.17 days in CG;
p = 0.012) (Table 4).

3.4.2. COPD exacerbations

There was no significant difference in mean number of COPD ex-
acerbations per patient between the two groups (0.7 + 1.1 in OG vs.
1.0 + 1.4 in CG; p= 0.128) (Table 4). Likewise, there was no sig-
nificant difference in mean duration of exacerbations per episode be-
tween OG and CG patients having =1 episode (n =91) (6.03 + 4.23
vs. 6.16 = 4.52 days, respectively; p = 0.876) (Table 4), or between
0G and CG patients overall (n =114) (2.33 + 3,91 days in OG vs.
3.09 + 4.51 days in CG; p = 0.140) (Table 4).

In addition to the number of exacerbations, the number of total
hospital admissions due to exacerbation was also registered. At visit 1,
no difference in mean number of hospitalization due to exacerbation
was observed between OG (0.1 £ 0.2) and CG (0.1 = 0.3)
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(p=0.632). At visit 2, this mean was 0.1 = 0.3 for both groups

(p = 0.777).

When a sub-analysis was performed on patients who were frequent

exacerbators, OG patients had significantly fewer exacerbations than

CG patients during the follow-up period (0.9 = 1.3 vs. 1.5 = 1.7,

respectively; p = 0.037) (Table 3).

3.4.3. COPD medications

Respiratory Medicine 146 (2019) 96-105

Consumption of drugs used to treat exacerbations (oral, inhaled, or

parenteral corticosteroids, bronchodilators, and antibiotics) did not

Table 2
Clinical data at inclusion for COPD patients treated with conventional medicines (CG) or with conventional medicines + homeopathic medication (0OG).
Baseline clinical characteristics Homeopathic medicine group (0G) Control group (CG) Total P value
Time since COPD diagnosis (years) (n=106) (n=107) (n=213) 0.030"
Mean + SD 92 +76 7.0 + 57 8.1 + 68
Median (min-max) 8.5 (0-40.1) 6.0 (0-25.00 7.0 (0-40.1)
Spirometry (n=78) (n = 83) (n=161)
Pre-bronchodilator
Mean + SD 544 + 235 55.1 = 21.1 54.8 + 22.2 0.835"
Median (min-max) 61.0 (0-93.0) 61.1 (0-87.7) 61.0 (0-93.0)
Post-bronchodilator
Mean + SD 50.3 + 29.7 49.6 = 282 499 + 283 0.892"
Median (min-max) 61.0 (0-97.0) 59.0 (0-89.00 61.0 (0-97.0)
FEV, (n=63) (n = 56) (n=119
Mean + SD 19 £ 08 1.8 £ 0.7 1.8 £ 0.7 0.863"
Median (min-max) 1.7 (0.5-4.0) 1.8 (0.5-4.5) 1.7 (0.5-4.5)
Severity (%) °
Mild 229 25.5 24,2 0.313°
Moderate 56.9 51.8 54.3
Severe 147 20.9 17.8
Very severe 5.5 1.8 3.7
BODE index (n=19 (n=24) (n = 43)
Mean + SD 39 % 32 3.4+ 29 3.6 + 3.0 0.595"
Median (min-max) 3.0 (1.0-10.0) 3.0 (0-10.0) 3.0 (0-10.0)
BODEX index (n=43 (n = 43) (n = 86)
Mean + SD 3225 29 % 23 3.0+ 24 0.650"
Median (min-max) 3.0 (0-10.0) 2.0 (0-9.0) 2.5 (0-10.00
Phenotype (%)
Non-exacerbator 28.4 33.6 311 0.703"
Exacerbator + emphysema 11.9 9.1 10.5
Mixed COPD + asthma 18.3 127 155
Exacerbator + chronic bronchitis 33.9 37.3 35.6
Not defined 7.3 7.3 7.3
Degree of dyspnea” (%)
o 6.4 7.3 6.8 0.766°
1 30.3 33.6 32.0
2 38.5 37.3 37.9
3 15.6 12.7 14.2
4 46 1.8 3.2
ND 4.6 7.3 5.9
CAT score (QoL)
Mean + SD 11.8 + 6.5 11.8 £ 6.7 11.8 £ 6.6 0.986"
Median (min-max) 11.0 (1.0-34.0) 11.0 (0-31.0) 11.0 (0-34.0)
Number of exacerbations in previous year
Mean + SD 22 +21 2.1+ 29 21+ 25 034"
Median (min-max) 2.0 (0-10.0) 2.0 (0-25.0) 2.0 (0-25.00
Duration of exacerbations (days/exacerbation)
Mean + SD 53 + 52 55+ 45 54 + 49 0.497"
Median (min-max) 4.0 (0-35.0) 4.0 (0-25.0) 4.0 (0-35.0)
Number of hospital admissions for exacerbations in previous year
Mean + SD 03 * 07 0.2 + 0.5 0.2 = 0.6 0.673"
Median (min-max) 0 (0-4.0) 0 (0-2.0) 0 (0-4.0)
Consumption of drugs for stable COPD (%)
Oral corticosteroids NA NA NA
Inhaled corticosteroids 62.4 55.5 58.9
Parenteral corticosteroids NA NA NA
Antibiotics 0.9 3.6 2.3
Short-acting beta 2 agonist bronchodilators 29.4 24.5 26.9
Long-acting bronchodilators 95.4 97.3 96.3
Consumption of drugs for exacerbations (%)
Oral corticosteroids 38.5 30.0 342
Inhaled corticosteroids 25.7 22.7 24.2
Parenteral corticosteroids 6.4 6.4 6.4
Antibiotics 70.6 67.3 68.9
Short-acting beta 2 agonist bronchodilators 55.0 50.9 53.0
Number of URTIs since the last visit
Mean + SD 05 = 08 0.6 = 1.0 0.6 = 0.9 0.991"
Median (min-max) 0 (0-4.0) 0 (0-4.0) 0 (0-4.0)

(continued on next page)
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Table 2 (continued)
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Baseline clinical characteristics Homeopathic medicine group (0G) Control group (CG) Total P value
Duration of URTI symptoms (days)
Mean + SD 34 £ 56 3.1 46 33 51 0.953"
Median (min-max) 0 (0-30.0) 0 (0-21.0) 0 (0-30.0)

For all calculations n = 109 in OG and n = 110 in CG, unless stated otherwise.
NA: not applicable.

* Modified Medical Research Council (MMRC) scale: 0 = not troubled by breathlessness except on strenuous exercise; 1 = shortness of breath when hurrying on
the level or walking up a slight hill; 2 = walks slower than people of the same age on the level because of breathlessness or has to stop for breath when walking at
own pace on the level; 3 = stops for breath after walking about 100 m or after a few minutes on the level; 4 = too breathless to leave the house or breathless when

dressing or undressing.
b Mann-Whitney.
© Fisher.

d Severity: mild: FEV; =80%; moderate: 50% < FEV; < 80%; severe: 30% = FEV, = 50%; very severe: FEV; < 30%.

© Chi-square test.

differ significantly between the two groups during follow-up. Although
there was a large difference in use of inhaled corticosteroids between
the two groups (15.6% in OG vs. 24.5% in CG) this was not statistically
significant (p = 0.098) (Table 4).

On the other hand, an analysis of changes in corticosteroid admin-
istration (oral, inhaled, or parenteral) for exacerbations in patients with
data at inclusion and V2 showed that 22.1% less patients in OG used
any corticosteroid treatment between inclusion and V2 (change from
54.8% to 32.7%) compared to 7.5% less in CG (change from 41.1% to
33.6%) (p = 0.005). The difference was statistically significant for oral
and inhaled corticosteroids (13.5% less patients used oral corticoster-
oids in OG vs. 2.8% less in CG (p = 0.009) and 14.5% less patients used
inhaled corticosteroids in OG vs. 3.8% less in CG (p = 0.014). The
difference for parenteral corticosteroids was not statistically significant
(5.8% less in OG vs. 2.8% less in CG; p = 0.462).

3.4.4. Pneumococcus and influenza vaccination

There was no significant difference in number of URTIs or exacer-
bations in OG between patients who had been vaccinated against in-
fluenza or pneumococcus and those who had not.

3.4.5. Quality of life
There was no significant difference in QoL (CAT test) between OG and
CG patients during the 4-5-month follow-up period (p = 0.846) (Table 4).

3.5. Compliance and AEs

There were six (5.5%) AEs in OG and four (3.6%) in CG (p = 0.538).
Three in OG and two in CG were severe AEs. None of these was con-
sidered to be related to the study drug.

Three in OG and two in CG were non severe AEs (local intolerance
to inhaled bronchodilator, urinary tract infection, respiratory infection,
digestive disorder and trembling). Only two AEs were suspected to be
related to homeopathic medication: one digestive disorder (mild in-
tensity) and one case of trembling (moderate intensity). For both, im-
putability study revealed a doubtful relation. Adherence to homeo-
pathic treatment was high in 94.2% of patients at V1 and 92.3% at V2,
and medium in 3.9% and 7.7% of patients at V1 and V2, respectively.

4. Discussion

The results of this observational study suggest that administration of
a homeopathic medication to COPD patients during the influenza-ex-
posure period may help to reduce the frequency and duration of URTIs
that can lead to COPD exacerbations. The incidence of URTIs in patients
who took the homeopathic medication (OG) was 50% less than that in
the control group (0.51 vs. 1.04, respectively; 0.52 less episodes per
patient) (p = 0.001). Furthermore, only 9.5% of patients in OG suffered
two or more episodes of URTI during the follow-up period compared to

2.00 q
1.50 A
= B 1,309
o
=1
b
S5 00 4 1,037
P
=
€ -
3
2
=
$0.50 - 0.514 0.541
=
0.00 T T T 1
0G Total CG Total OG exacerbator CG exacerbator

Fig. 2. Mean number of URTIs ( + 95%CI) over the study period in the two treatment groups and in patients with the exacerbator phenotype.
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Number of URTIs during follow-up
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Fig. 3. Comparison of the number of URTIs during follow-up in the two treatment groups (p = 0.029).

25.7% in CG (p = 0.029). These figures were 1.9% vs. 13.8% respec-
tively for patients suffering = 3 URTIs. The mean duration of symptoms
per URTI episode was also significantly less in OG patients (3.57 vs.
5.22 days, respectively; 1.65 days less; p = 0.012). This is a shorter
symptom duration than the 0.28 days less [95%CI: 0.50-0.06] reported
in a Cochrane review [46]. However, the two studies cannot be com-
pared directly since the Cochrane review described a curative study
with a treatment dose of Oscillococcinum” whereas we were interested
in COPD patients given a weekly dose during the influenza-exposure
period. In addition, the former study was limited to influenza and in-
fluenza-like illness whereas we investigated a broader spectrum of
URTIs including the common cold. Our results support those of previous
studies which reported the benefits of Oscillococeinum” in influenza-
like syndrome and URTIs [34-36].

The risk of COPD exacerbations varies considerably between pa-
tients and has been related to a number of risk factors including history
of previous exacerbations, age > 65 years, COPD severity, high BODE
index, poor health status, and presence of comorbidities (for review see
Ref. [18]). In the current study, the mean number of exacerbations in
the 12 months prior to the study was 2.1 which is similar to an average
of 1.5-2 exacerbations per year reported by Viejo-Bafnuelos [47]. The
mean number of exacerbations during the follow-up period was 1 in CG
and 0.7 in OG patients which is low when it is considered that the
patients were selected in the autumn and winter months when ex-
acerbations are more likely to occur. Furthermore, the difference be-
tween the two groups was not statistically significant. The major

Table 3

determinant for exacerbations in the ECLIPSE study was a history of
previous exacerbations [48]. In the current study, a sub-analysis of
patients with the exacerbator phenotype showed that the mean number
of exacerbations in the follow-up period was 0.9 in OG vs. 1.5 in CG.
There were 40% less exacerbations (or 0.6 less episodes) per patient in
absolute numbers (p = 0.037). In the follow-up period, the mean
duration of exacerbations per episode in patients having =1 exacer-
bation was 6.03 days in OG vs. 6.16 days in CG. This difference was not
statistically significant (p = 0.876). Exacerbations lead to a deteriora-
tion of lung function, more hospital admissions, poor QoL, and in-
creased healthcare costs [20,47]. It is therefore important to prevent
such events from occurring. Our results suggest that studied homeo-
pathic medication could be of particular interest in patients with the
exacerbator phenotype, although our results are preliminary and are
based on a small subgroup (n = 116) with low statistical power.

The use of homeopathic medicines to manage URTIs and other re-
spiratory diseases is associated with a lower prescription of antibiotics
and conventional drugs related to these health problems [49,50]. A
reduction in the incidence, duration, and complications of URTIs in
COPD patients may have an impact on the prescription of exacerbation-
related drugs. We noticed a decrease in consumption of drugs aimed at
treating exacerbations (bronchodilators, antibiotics, and corticoster-
oids), which was statistically significant for corticosteroid (oral and
inhaled) use in OG patients between inclusion and visit 2. For all cor-
ticosteroids together, irrespective of the route of administration, 22.1%
less patients in OG used corticosteroids at V2 compared to 7.5% less in

Sub-analysis of URTIs and COPD exacerbations in the follow-up period in patients with the exacerbator or non-exacerbator phenotype.

Exacerbators Non-exacerbators
0G (n=61) CG (n = 55) P value 0G (n = 39) CG (n = 48) P value

Number of URTIs

Mean + SD 054 £ 072 1.31 = 1.81 0.011" 0.51 + 0.76 0.77 =+ 1.06 0.370°

Median (min-max) 0(0-3) 1(0-9) 0 (0-3) 0004
Number of exacerbations

Mean * SD 0.9+ 13 15 = 1.7 0.037" 0.3 = 0.6 04 07 0.554"

Median (min-max) 1(0-7) 1 (0-8) 0 (0-2) 0 (0-2)

OG: group treated with conventional medicines + homeopathic medication; CG: control group treated with conventional medicines only; URTIs: upper respiratory

tract infections; SD: standard deviation.
# Mann-Whitney.
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Table 4
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Secondary outcomes data during the follow-up period for COPD patients treated with conventional medicines (CG) or with conventional medicines + homeopathic

medication (0G).

During the 4-month follow-up

0G CG Total P value
Duration of URTI symptoms per episode (all patients) (days) (n=105) (n = 109) (n=214)
Mean + SD 145 = 233 268 = 397 2,08 + 3.32 0.021"
Median (min-max) 0(0-12.5) 1.5 (0-24.5) 0 (0-24.5)
Duration of URTI symptoms per episode (=1 episode) (days) (n=42) (n = 56) (n=198)
Mean *= SD 357 = 244 5.22 + 417 4.52 = 3.61 0.012"
Median (min-max) 25 (1.0-125) 4.0 (1.0-24.5) 3.5 (1.0-24.5)
Number of COPD exacerbations (n=105) (n =109 (n=214)
Mean + SD 07 £ 1.1 10 = 1.4 08 =13 0.128"
Median (min-max) 0 (0-7.0) 0 (0-8.0) 0 (0-8.0)
Duration of COPD exacerbations per episode (all patients) (days) (n=105) (n = 109) (n=214)
Mean + SD 233 £ 391 3.09 £ 451 271 + 424 0.140"
Median (min-max) 0 (0-22.5) 0 (0-24.0) 0 (0-24.0)
Duration of COPD exacerbations per episode (=1 episode) (days) (n=40) (n=51) (n=191)
Mean + SD 6.03 £ 423 6.16 + 452 6.10 + 4.37 0.876"
Median (min-max) 5.0 (1.0-22.5) 5.0 (1.0-24.0) 5.0 (1.0-24.00
Consumption of drugs relating to COPD exacerbations (%) =109 (n=110) (n=219)
Oral corticosteroids 312 327 32.0 0.808°
Inhaled corticosteroids 15.6 24.5 20,1 0.098°
Parenteral corticosteroids 2.8 45 3.7 07217
Antibiotics 56.9 56.4 56.6 0.938°
Short-acting beta 2 agonist bronchodilators 46.8 46.4 46.6 0.950°
QoL (CAT)" (n=104) (n =107} (n=211)
Mean + SD 11.0 = 6.1 11.3 + 66 11.1 + 6.4 0.846"
Median (min-max) 10.0 (1.0-34.0) 10.0 (1.0-31.0) 10.0 (1.0-34.0)

At the 4-month visit (end of study; EOS)
Mann-Whitney

Chi-square test

Fisher

b

e

CG (p = 0.005). This difference could be related to the reduction in
requirements of the patients due to the slightly lower incidence of ex-
acerbations in the OG.

Our results are limited by the observational design of the study and
the potential bias inherent in the absence of randomization. In addition,
there was no blinding to study medication: both the patients and ¢lin-
icians knew which treatments had been prescribed. Prescriptions are
often influenced by participation in a study. Interestingly, we noted a
significant decrease in use of oral and inhaled corticosteroids for ex-
acerbations in all patients in our study although the decrease was sta-
tistically greater in OG than in CG patients.

The mean duration of the follow up was 4.72 + 0.96 months.
Forthcoming studies should increase it to a minimum of 6 months,
which will improve the detection of exacerbations. Finally, the data
obtained for the number and duration of URTTs and exacerbations were
declarative by the patients. The study is strengthened by the inclusion
of two groups which had similar sociodemographic and clinical char-
acteristics at inclusion and, as it was observational, the study reflected
real-life conditions.

QoL can also be used as a measure of therapeutic efficacy and the
CAT questionnaire is specially adapted for COPD [44,45]. From a
pharmacological point of view, only the use of bronchedilators in
combination with inhaled corticosteroids has been shown to ameliorate
QoL in COPD patients. Analysis of QoL in our study did not reveal a
significant difference between the two groups at any visit although the
duration of the follow-up (4-5 months) is probably too short to detect
any real differences in QoL.

Comorbidities are frequent in COPD patients and can result in dif-
ficulties in diagnosis and treatment. A study performed in Madrid re-
ported that 90% of COPD patients had comorbidities with a mean of
four diseases per patient [51]. Our study shows a similar proportion of
patients (89.5%) suffering from comorbidities but only 46.1% of pa-
tients had three or more other diseases. We did not specifically lock for
some of the most frequent diseases reported in that study (heart failure,

170

103

chronic liver disease, generalized artherosclerosis, thyroid disease,
obesity, disorders of lipid metabolism). It is possible that some of the
treatments for comorbidities could have a beneficial effect on COPD
itself.

Despite recommendations for annual influenza vaceination in COPD
patients [12,26-28], the rate of vaccination in these patients is sub-
optimal [12,28-33]. The prevalence of influenza vaccination among
our COPD patients (69%) in Cantabria was similar to that reported
previously by Garrastazu et al. (62.7%) [32]. This low uptake of in-
fluenza vaccination is probably linked to cultural attitudes. The ho-
meopathic medication may be of particular interest in helping to reduce
the incidence of URTIs during the influenza-exposure period in both
vaccinated and unvaccinated patients.

It was well tolerated in our study patients and the low incidence of
AEs was similar to that reported previously [37].

5. Conclusions

The results of this observational study show the potential interest of
a homeopathic medication in reducing the number and duration of
URTISs in patients with COPD. Furthermore, there was a significant re-
duction in number of exacerbations in patients with the frequent ex-
acerbator phenotype. This homeopathic medication should be used as a
complementary treatment to influenza or pneumococcus vaccination
during the influenza-exposure period, specifically in COPD patients to
complement vaccination or in patients who do not wish to be vacci-
nated, despite recommendations. Further studies are needed to confirm
the effects observed in this study.
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