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Introducción

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es la más 
prevalente de las enfermedades respiratorias y ocasiona un impor-
tante problema de salud pública, por su elevada morbimortalitad, así 
como por el alto gasto sanitario que conlleva. En España, en 1997, se-
gún el estudio IBERPOC, la prevalencia de la EPOC en las personas de 
40-69 años era del 9,1 % 1. Los resultados del estudio EPI-SCAN, realiza-
do 10 años después, muestran un aumento de la prevalencia de esta 
enfermedad, afectando al 10,2 % de la población entre 40 y 80 años, 
con un aumento con la edad y el sexo masculino, llegando a alcanzar 
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R E S U M E N

En la actualidad, las guías clínicas recomiendan la terapia escalonada y progresiva para el tratamiento de la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), que consiste en ir añadiendo fármacos en función de la 
gravedad de la obstrucción al flujo aéreo, de los síntomas y del número de agudizaciones en los pacientes 
graves. Sin embargo, a medida que avanza el conocimiento de la fisiopatogenia de esta enfermedad, se consi-
dera que la EPOC es un proceso heterogéneo en el cual la decisión terapéutica no debe basarse exclusivamen-
te en un valor espirométrico. Nos inclinamos cada vez más a establecer un tratamiento personalizado, en 
función de las características del paciente. En el presente artículo se repasan las evidencias científicas existen-
tes sobre los objetivos en el tratamiento de la EPOC y los beneficios alcanzados por las diferentes intervencio-
nes farmacológicas disponibles.
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Pharmacological treatment of COPD. Where are we now?

A B S T R A C T

Current clinical guidelines recommend a step-wise approach to the pharmacological treatment of chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD), with drugs being added according to the severity of airflow 
obstruction, symptoms, and the number of acute exacerbations in patients with severe disease. However, 
greater knowledge of the physiopathogenesis of this disease has led to COPD being considered a heterogeneous 
process in which therapeutic decisions should not be based exclusively on the results of spirometry. Treatment 
is increasingly individualized according to the patient’s characteristics. The present article reviews the 
scientific evidence on the aims of treatment in COPD and the benefits achieved by the various pharmacological 
options available.
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el 15,1 % en los varones frente al 5,7 % en las mujeres 2. Actualmente 
supone la cuarta causa de muerte en los países desarrollados. Debido 
al incremento de la esperanza de vida, y del tabaquismo entre las mu-
jeres, junto a la persistencia de este hábito en los varones, probable-
mente asistamos a un incremento de la morbimortalidad en los próxi-
mos años, pasando a convertirse en la tercera causa de mortalidad en 
2020 3.

Hoy en día, la EPOC está considerada como una enfermedad cróni-
ca progresiva con afectación pulmonar y sistémica, cuya etiología es 
multifactorial, si bien fundamentalmente está ocasionada por una 
respuesta inflamatoria anómala de la vía aérea frente al humo de ta-
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ticos, debemos recordar que en los últimos años se han posicionado 
otras variables con un importante valor pronóstico, como las agudiza-
ciones, la comorbilidad y las manifestaciones sistémicas. Por ello, es 
previsible que en un futuro temprano, aunque mantengamos los mis-
mos objetivos en el tratamiento de los pacientes con EPOC, el esque-
ma terapéutico sea más personalizado y dirigido a determinadas ca-
racterísticas del paciente.

A continuación se comenta la evidencia científica existente sobre 
los beneficios conseguidos por las diferentes intervenciones farmaco-
lógicas en el tratamiento de la EPOC, y que van a establecer las actua-
les directrices en el tratamiento de esta enfermedad.

Prevenir la progresión de la enfermedad

El conocimiento de la historia natural de la EPOC es escaso, lo cual 
viene determinado por el escaso número de estudios longitudinales 
de seguimiento a largo plazo, junto al análisis del volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo (FEV1) como única variable que refleja 
la progresión de la enfermedad. En los últimos años, el avance en de-
terminadas técnicas (marcadores biológicos, pruebas de función res-
piratoria, imagen, etc.) ha ayudado a tener un mejor conocimiento de 
la heterogeneidad genotípica de esta enfermedad. La descripción de 
26 rasgos fenotípicos que se agrupan en 6 dimensiones, llevada a cabo 
por García-Aymerich et al 8, nos ayuda a comprender mejor la EPOC 
como una enfermedad multidimensional, con una importante varia-
bilidad y que no puede clasificarse sólo en función del FEV1.

Actualmente, las guías de buena práctica clínica establecen que la 
única medida que ha demostrado que puede frenar la pérdida de fun-
ción pulmonar a largo plazo es el abandono del consumo de tabaco 
(evidencia A) 7. En los pacientes motivados para dejar de fumar, con 
dependencia nicotínica, es necesario instaurar un tratamiento farma-
cológico para la deshabituación tabáquica. Puede utilizarse la terapia 
sustitutiva con nicotina (parches, chicles, comprimidos), el bupropión 
(antidepresivo que inhibe la recaptación neuronal de la serotonina, la 
dopamina y la noradrenalina en los núcleos talámicos) o la varenicli-
na (agonista parcial de los receptores de acetilcolina a4 b2) 9,10.

Respecto a otros tratamientos farmacológicos, no existen datos fir-
mes que demuestren un efecto sobre el declinar de la función pulmo-
nar. Sin embargo, en el estudio TORCH (Towards Revolution in COPD 

baco 4,5. En los últimos años, la evidencia científica ha puesto de mani-
fiesto la existencia de un proceso inflamatorio sistémico que se rela-
ciona con la mayoría de los fenómenos extrapulmonares descritos en 
los pacientes con EPOC, como alteraciones nutricionales, disfunción 
del músculo esquelético, diabetes mellitus, enfermedades cardio-
vasculares, cáncer de pulmón, osteoporosis, etc., y que asocia un im-
portante impacto en el pronóstico. Así, debemos recordar que la causa 
más habitual de muerte entre los pacientes con EPOC no es la respira-
toria sino la enfermedad cardiovascular y el cáncer. Este nuevo marco 
conceptual, resultado de un mayor conocimiento etiopatogénico, se 
pone de manifiesto en las nuevas definiciones de EPOC recogidas por 
las guías actuales 3,6 como una patología prevenible y tratable con un 
componente inflamatorio sistémico.

El abordaje de la EPOC debe ser integral, y los objetivos del trata-
miento son: prevenir la progresión de la enfermedad, aliviar los sínto-
mas, mejorar la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida relacionada 
con la salud, mejorar y preservar la función pulmonar, controlar la 
inflamación subyacente, disminuir la frecuencia y gravedad de las 
exacerbaciones, así como reducir la mortalidad 3,6,7 (tabla 1).

La terapia escalonada y progresiva es la recomendada por las dife-
rentes guías clínicas, y consiste en ir añadiendo fármacos en función 
de la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo, de los síntomas y del 
número de agudizaciones en los pacientes graves (fig. 1). Sin embar-
go, el resultado del mayor conocimiento de la fisiopatogenia de esta 
enfermedad en los últimos años nos ha permitido entender la EPOC 
como un proceso heterogéneo, donde la decisión terapéutica no debe 
basarse exclusivamente en un valor espirométrico. Si bien se recono-
ce que la función pulmonar es uno de los principales factores pronós-

Tabla 1

Objetivos del tratamiento de la EPOC 3

Alivio de síntomas
Prevenir la progresión de la enfermedad
Mejorar la tolerancia al ejercicio
Mejorar el estado de salud
Prevenir y tratar las complicaciones
Prevenir y tratar las exacerbaciones
Reducir la mortalidad
Prevenir o minimizar los efectos secundarios del tratamiento

Abandono del tabaquismo, actividad física, vacunación

Brocodilatadores solos o cambinados

Asociar broncodilatadores y glucocorticoides
inhalados. Rehabilitación respiratoria

Metilxantinas (teofilina)

Oxígeno domiciliario

Cirugía

Leve Moderada Grave Muy grave

FEV1

Síntomas

Figura 1. Esquema del tratamiento escalonado de la EPOC.
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Health) 11, un ensayo clínico de 3 años de duración, controlado con 
placebo, en el que se incluyó a más de 6.000 pacientes diagnosticados 
de EPOC, que fueron aleatorizados a 4 grupos —placebo, salmeterol, 
fluticasona y salmeterol-propionato de fluticasona— y cuyo objetivo 
principal era evaluar el impacto del tratamiento combinado con sal-
meterol-propionato de fluticasona sobre la mortalidad por cualquier 
causa durante 3 años, se demuestra que la asociación de agonistas b2 
adrenérgicos de larga duración (salmeterol) con corticoides inhalados 
(propionato de fluticasona) disminuye la caída del FEV1 con respecto 
al grupo placebo. Si bien la mejoría conseguida de 41 ml del FEV1 tras 
3 años de tratamiento era significativa, parece que puede tener poca 
relevancia clínica.

Otro estudio que valora el efecto de un fármaco broncodilatador 
–un anticolinérgico de acción prolongada, tiotropio– sobre la progre-
sión de la enfermedad es el estudio UPLIFT (Understanding the Poten-
tial Long-Term Impacts on Function with Tiotropium) 12, un ensayo clí-
nico longitudinal desarrollado a lo largo de 4 años, con 5.993 pacientes, 
en los que se aceptaba que todos ellos pudieran seguir recibiendo su 
medicación habitual que tenían antes de su inclusión en el estudio, 
excepto anticolinérgicos, y se comparaban 2 ramas de tratamiento 
aleatorizadas para recibir tiotropio o placebo, y cuyo objetivo principal 
era evaluar la caída de la función pulmonar a lo largo del estudio en las 
2 ramas. Los resultados demuestran un aumento de la función pulmo-
nar (mejora en los valores del FEV1 y de la capacidad vital forzada 
[FVC]), antes y después de la broncodilatación, y a lo largo de todo el 
estudio, en el grupo de pacientes tratados con tiotropio. Sin embargo, 
no se han demostrado diferencias estadísticamente significativas en la 
tasa de disminución del FEV1 antes y después de la broncodilatación.

La consideración de que la EPOC está asociada a una reacción infla-
matoria anómala, principalmente frente al humo del tabaco, generó 
expectativas sobre el efecto de los corticoides inhalados y su posible 
efecto sobre la progresión de la enfermedad. En la década de 1990 se 
llevaron a cabo varios estudios para evaluar los efectos de los gluco-
corticoides inhalados sobre la pérdida de función pulmonar en pa-
cientes con EPOC 13-16. En todos ellos no se encontraron diferencias en 
la pérdida de función pulmonar entre el grupo tratado y el grupo pla-
cebo. Sin embargo, tanto en el estudio ISOLDE 15 (Inhaled Steroids in 
Obstructive Lung Disease in Europe) como en el LHS 16 (Lung Health 
Study) se objetivó una reducción del número de agudizaciones en el 
grupo tratado con glucocorticoides inhalados.

Por tanto, la cesación del consumo de tabaco, sobre todo si es pre-
coz, es la única opción terapéutica que consigue un beneficio a largo 
plazo en la pendiente de caída del FEV1. Podemos afirmar que ningún 
tratamiento farmacológico ha podido demostrar que sea capaz de 
cambiar la historia natural con una mejoría en la pérdida progresiva de 
la función pulmonar que caracteriza a la EPOC. Los estudios que han 
analizado este aspecto han sido capaces de demostrar una mejoría 
global de la función pulmonar, pero en ningún caso evitar el deterioro 
progresivo. El efecto de la optimización terapéutica con broncodilata-
dores de acción prolongada y corticoides inhalados sobre la historia 
natural podría explicarse por la prevención de las agudizaciones 11.

Aliviar los síntomas y mejorar la tolerancia al ejercicio

Los broncodilatadores son la piedra angular del tratamiento far-
macológico de la EPOC dado que actúan revirtiendo la contracción del 
músculo liso de las vías aéreas a través de diferentes mecanismos de 
acción. Aunque las alteraciones estructurales fundamentales en la 
EPOC son los cambios inflamatorios y el remodelado final de la vía 
aérea, así como la destrucción de los septos alveolares, existe también 
una hiperplasia de músculo liso en las vías aéreas pequeñas, así como 
un incremento del tono colinérgico basal. En este contexto, los bron-
codilatadores son sustancias que actuarán sobre la musculatura lisa 
del árbol respiratorio, produciendo una relajación de ésta. Debido a 
este mecanismo consiguen un aumento en el calibre de la vía aérea y 
una reducción de la obstrucción bronquial, lo que da lugar a una me-

joría de los síntomas y la capacidad funcional de los pacientes 17. No 
obstante, la mejoría en la sintomatología no siempre va unida a un 
incremento en los parámetros espirométricos; este hecho se explica-
ría por el efecto del broncodilatador sobre la mecánica pulmonar, con 
descenso del atrapamiento aéreo estático y de la hiperinsuflación di-
námica, que se traduce en una mejoría de la situación clínica y de la 
capacidad de ejercicio de los pacientes con EPOC 18.

Existen 3 tipos de broncodilatadores: los agonistas b2 adrenérgicos, 
los anticolinérgicos y las metilxantinas. Todos ellos pueden utilizarse 
de manera individual o combinada entre ellos, aunque son los 2 pri-
meros los considerados de primera línea. En el tratamiento de mante-
nimiento de la EPOC estable, actualmente los broncodilatadores de 
acción corta han sido sustituidos por los de larga duración, ya que es-
tos últimos permiten una administración más cómoda, cada 12 h o una 
vez al día, con una mayor eficacia, consiguiendo un efecto sostenido 
sobre la función pulmonar y la capacidad de ejercicio, así como un me-
jor cumplimiento frente a los broncodilatadores de corta duración 7.

Son muchos los ensayos clínicos realizados que demuestran que el 
tratamiento con agonistas b2 de acción prolongada en los pacientes 
con EPOC consiguen mejorías en las pruebas de función pulmonar, 
síntomas, tolerancia al ejercicio y calidad de vida 19-21. También el be-
neficio de los anticolinérgicos en la EPOC está fundamentado en nu-
merosos estudios que han demostrado que el tratamiento con tiotro-
pio en la EPOC consigue mejorías en la función pulmonar, la disnea, la 
tolerancia al ejercicio y la calidad de vida 22. En el estudio UPLIFT 12 se 
demuestra un aumento de la función pulmonar (mejora en los valores 
del FEV1 de la FVC), antes y después de la broncodilatación, y a lo largo 
de todo el estudio, en el grupo de pacientes tratados con tiotropio. 
Estos estudios han determinado que en todas las guías y normativas 
los broncodilatadores sean considerados la base del tratamiento sin-
tomático en la EPOC, con nivel de evidencia A 3,6,7. En la actualidad, los 
anticolinérgicos y agonistas b2 adrenérgicos de acción prolongada son 
la base del tratamiento de mantenimiento de la EPOC estable.

Respecto a las directrices de las guías de buena práctica clínica, se 
establece que los broncodilatadores de acción corta deben emplearse a 
demanda para el alivio inmediato de los síntomas en los pacientes con 
EPOC. Por el contrario, los broncodilatadores de acción prolongada de-
ben administrarse como tratamiento de mantenimiento en pacientes 
con EPOC y síntomas permanentes. No existe información suficiente 
para recomendar uno u otro broncodilatador, y serán características in-
dividuales del paciente las que podrán influir en la elección del agente 7.

La optimización de la broncodilatación mediante la doble terapia 
broncodilatadora, asociación de agonistas b2 adrenérgicos de acción 
prolongada con antimuscarínicos de acción larga, tiotropio, ha de-
mostrado ser eficaz para conseguir un mayor efecto broncodilatador 
sin aumentar los efectos adversos. Así, en el estudio de Van Noord et 
al 23 se pone de manifiesto cómo la combinación de 2 broncodilatado-
res inhalados de larga duración (formoterol y tiotropio) mejora la obs-
trucción de la vía aérea, disminuye el atrapamiento aéreo y reduce el 
uso de b2 de rescate. También el estudio UPLIFT 12, donde se permitió 
que todos los pacientes recibieran cualquier medicación respiratoria 
necesaria, excepto anticolinérgicos inhalados de acción corta, demos-
tró que los incluidos en la rama de tratamiento con tiotropio, cuyos 
pacientes en un elevado porcentaje mantenían, además, el tratamien-
to con un agonista b2 de acción prolongada, alcanzaban unos valores 
significativamente más elevados de FEV1 y de FVC respecto a la rama 
placebo, tanto en las determinaciones basales como en las obtenidas 
tras la prueba broncodilatadora, a lo largo de todo el período de estu-
dio. Este efecto broncodilatador aditivo en las variables de función 
pulmonar ya se había encontrado en estudios previos 24.

La terapia combinada con diferentes tipos de broncodilatadores ha 
demostrado aumentar el grado de broncodilatación. Es por ello que se 
recomienda el uso de una combinación de broncodilatadores de ac-
ción prolongada en aquellos pacientes con EPOC que persisten sinto-
máticos a pesar de un tratamiento con un broncodilatador de acción 
prolongada en monoterapia.
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Respecto a la metilxantina (teofilina), cabe recordar que es un bron-
codilatador que, a diferencia de otros broncodilatadores, no sólo tiene 
un efecto sobre la musculatura lisa bronquial, sino que además inhibe 
la liberación de mediadores inflamatorios por los mastocitos, estimula 
el centro respiratorio, aumenta la contractilidad del diafragma y mejo-
ra la capacidad de ejercicio de los pacientes con EPOC 25. Además, la 
teofilina se diferencia por su administración oral. En contraposición 
con la terapia habitual, que es por vía inhalada, la vía oral ofrece una 
aparente simplicidad y naturalidad. Una posible ventaja añadida es 
que la terapia oral no parece necesitar una explicación detallada del 
procedimiento a seguir, a diferencia del manejo de los inhaladores.

Sin embargo, los estudios han demostrado que la teofilina presen-
ta una eficacia broncodilatadora menos potente que otros broncodila-
tadores 25-27. Este hecho, asociado a que tiene un estrecho margen tera-
péutico, efectos adversos frecuentes e interacción con otros 
medicamentos, ha hecho que se considere un broncodilatador de se-
gunda línea. Habitualmente se emplea en los casos más graves, cuan-
do el paciente no responde a los otros broncodilatadores, con el fin de 
intentar aumentar el efecto de éstos. Quizá en el futuro pase a un 
puesto de mayor importancia, debido al interés que ha despertado en 
los últimos años su acción antiinflamatoria con concentraciones plas-
máticas bajas, y, por tanto, el escaso riesgo de efectos secundarios 28.

En la actualidad se ensaya con otros fármacos antiinflamatorios, 
como son los inhibidores de la fosfodiesterasa-4, de los cuales quizá el 
más avanzado es el roflumilast, que por su actividad antiinflamatoria 
es posible que cuando se comercialice pueda utilizarse como trata-
miento modificador de la EPOC, en aquellos pacientes con frecuentes 
agudizaciones y criterios de bronquitis crónica.

Prevención y tratamiento de las agudizaciones

En España se estima que las agudizaciones de la EPOC generan el 
10-12 % de las consultas de atención primaria, entre el 1 y el 2 % de 
todas las visitas a urgencias y cerca del 10 % de los ingresos médicos, 
siendo imputable a la agudización casi el 60 % del coste global de la 
EPOC 29,30. Sin embargo, más allá del impacto económico, el interés ac-
tual se sustenta en evidencias científicas recientes que destacan el 
fuerte impacto clínico que la agudización supone sobre el estado de 
salud de las personas enfermas, la repercusión sobre determinados 
aspectos extrapulmonares y la influencia sobre la progresión de la en-
fermedad y su pronóstico 31-33.

Los broncodilatadores, además de actuar sobre el músculo liso de 
la vía aérea, también poseen una acción antiinflamatoria e inmuno-
moduladora, y han demostrado prevenir las agudizaciones y mejorar 
la calidad de vida de los pacientes con EPOC. Es por ello por lo que 
están recomendados para la prevención y el tratamiento de las exa-
cerbaciones de la enfermedad 11,12,34.

El impacto de los broncodilatadores sobre las agudizaciones ha sido 
evaluado en múltiples estudios. Son varios los trabajos llevados a cabo, 
tanto con salmeterol 35 como con formoterol 21,36, que han demostrado su 
capacidad para reducir las agudizaciones y que nos permite afirmar 
que el uso de adrenérgicos b2 de acción prolongada consigue disminuir 
el número de exacerbaciones y aumentar el intervalo de tiempo sin 
exacerbación en los pacientes con EPOC 37. En un metaanálisis 38 en el 
que se incluyeron 9 estudios controlados y aleatorizados para valorar la 
eficacia del tiotropio, comparado con placebo y con otros broncodilata-
dores utilizados para el tratamiento de la EPOC estable, los autores en-
contraron que el tiotropio disminuyó la probabilidad de presentar una 
exacerbación (odds ratio [OR], 0,74; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 
0,66-0,83) y también de las hospitalizaciones por agudización de la 
EPOC (OR, 0,64; IC del 95 %, 0,51-0,82) en comparación con el placebo o 
el bromuro de ipratropio. No se encontró una reducción significativa de 
las exacerbaciones y las hospitalizaciones al comparar con los agonistas 
b2 de larga duración. En el estudio UPLIFT 12, el tiotropio demostró ser 
efectivo para retrasar la primera exacerbación que precisaba ingreso 
hospitalario, con una diferencia significativa a favor del tiotropio en la 

tasa de exacerbaciones por paciente-año. En el análisis de la calidad de 
vida relacionada con la salud, los pacientes que recibían tiotropio logra-
ron una mejoría de ésta, con una diferencia media de 2,7 puntos en el 
cuestionario de St. George, que fue significativa frente a la rama place-
bo. Así, en este estudio se demuestra cómo en los pacientes con EPOC 
que reciben otras medicaciones respiratorias, la adición de tiotropio 
consigue una mejoría en la calidad de vida, una reducción del riesgo de 
exacerbaciones y de hospitalizaciones asociadas.

Otros fármacos que han demostrado tener un efecto consistente 
en reducir el número y la gravedad de las agudizaciones son los corti-
coides inhalados. Varios metaanálisis disponibles 39,40 demuestran que 
los corticoides inhalados, comparados con placebo, disminuyen de 
forma significativa las exacerbaciones en los pacientes con EPOC, con 
una reducción del riesgo de exacerbaciones de 0,78 (IC del 95 %, 
0,70-0,86). Sin embargo, al compararlos con respecto a agonistas b2 y 
anticolinérgicos de larga duración, no muestran beneficios significati-
vos en la reducción de exacerbaciones 34,41.

Por el contrario, la combinación de corticoides con broncodilatado-
res de larga duración (bromuro de tiotropio, salmeterol, formoterol) ha 
demostrado mejorar los síntomas, la función pulmonar y la calidad de 
vida, así como un descenso en el número de exacerbaciones 35,42,43 en 
pacientes con EPOC grave. Por ello, no se recomienda la utilización de 
los corticoides inhalados en la EPOC en monoterapia, y sí deben utili-
zarse combinados con un broncodilatador de acción prolongada en los 
pacientes con FEV1 < 50 % y exacerbaciones frecuentes 7. Los efectos se-
cundarios más habituales que pueden provocar son candidiasis oral y 
disfonía. No obstante, en el estudio TORCH 11 se pone de manifiesto un 
mayor porcentaje de neumonías entre las personas que recibían trata-
miento con fluticasona, sola o en combinación con salmeterol. Este 
hecho ha sido objeto de estudio en los 2 últimos años 40,44. En un meta-
análisis publicado en 2009 con 16.996 pacientes en tratamiento con 
corticoides inhalados durante al menos 24 semanas, presentaban un 
riesgo relativo de 1,60 para tener neumonía 44. Actualmente es motivo 
de estudio si este riesgo aumentado de neumonía es dependiente de la 
dosis, o bien es un efecto de clase en función de la molécula.

Reducir la mortalidad

Hasta el momento, sólo el abandono del tabaco y el uso de oxigeno-
terapia crónica domiciliaria en los pacientes con insuficiencia respira-
toria se han asociado a un incremento de la supervivencia de los pa-
cientes con EPOC 45-47. Sin embargo, en la última década son varios los 
trabajos realizados para valorar el impacto sobre la mortalidad. Varios 
estudios epidemiológicos demostraron resultados controvertidos so-
bre el efecto del tratamiento a largo plazo de los corticoides inhalados 
sobre la supervivencia 48-51. Todo ello motivó la puesta en marcha del 
estudio TORCH 11, cuya variable primaria era la mortalidad por todas las 
causas. En dicho estudio se puso de manifiesto que tanto los pacientes 
tratados con salmeterol como los pacientes con terapia combinada 
salmeterol-propionato de fluticasona presentaban una reducción en el 
número de exacerbaciones y un incremento de la calidad de vida sin 
que existiera evidencia suficiente para establecer un impacto en la 
evolución y el pronóstico de la enfermedad. Cuando se comparó la 
rama de tratamiento combinado frente a placebo, se observó una re-
ducción no significativa del riesgo relativo de muerte del 17,5 %.
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