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RESUMEN
Antecedentes

La gripe es una enfermedad viral altamente infecciosa y particularmente frecuente durante los meses de invierno. El oscillococcinum
es un farmaco homeopético patentado, comercialmente disponible. El fundamento de su utilizacion en la gripe proviene del principio
homeopatico de "ser curado por los analogos". El farmaco se elabora a partir del corazén y el higado de patos salvajes,
considerados reservorios del virus de la gripe.

Objetivos

Determinar si el oscillococcinum homeopéatico o farmacos similares son méas efectivos que el placebo en la prevencion y tratamiento
de la gripe y los sindromes parecidos a la gripe.

Estrategia de busqueda

Se actualizaron las busquedas electronicas en el Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of
Controlled Trials, CENTRAL) (The Cochrane Library Nimero 1, 2006), MEDLINE (desde enero de 1966 hasta febrero de 2006) y
EMBASE (desde enero de 1980 hasta febrero de 2006). Se establecié contacto con los fabricantes de oscillococcinum para obtener
mas informacion.

Criterios de seleccién

Ensayos controlados con placebo de oscillococcinum o virus de la gripe preparado homeopaticamente, vacuna contra la gripe o
higado de aves en la prevencién y tratamiento de la gripe y de los sindromes parecidos a la gripe.

Recopilacion y anélisis de datos
Dos revisores extrajeron los datos y evaluaron su calidad metodolégica de forma independiente.
Resultados principales

Se incluyeron siete estudios en la revision, tres ensayos de prevencion (nimero de participantes [n] = 2 265 participantes) y cuatro
ensayos de tratamiento (n = 1 194). Solamente en dos estudios habia suficiente informacion para completar la extraccion de datos.
No se encontraron pruebas de que el tratamiento homeopatico puede prevenir el sindrome tipo gripe (riesgo relativo [RR] 0,64;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,28 a 1,43). El tratamiento con oscillococcinum disminuyd la duracion de la gripe en 0,28 dias
(IC del 95%: 0,50 a 0,06). El oscillococcinum también aumenté la probabilidad de que el paciente considere que el tratamiento es
efectivo (RR 1,08; IC del 95%: 1,17 a 1,00).

Conclusiones de los autores

Aungue los datos son prometedores, no son lo suficientemente sélidos como para hacer una recomendacién general del uso del
oscillococcinum como tratamiento de primera linea para la gripe y los sindromes tipo gripe. Se requiere investigacion adicional, pero
con tamafo de muestra grandes. Las pruebas actuales no avalan un efecto preventivo de los farmacos homeopaticos similares al
oscillococcinum, en la gripe y los sindromes parecidos a la gripe.

Esta revision deberia citarse como:

Vickers AJ, Smith C Oscillococcinum homeopético para la prevencién y el tratamiento de la gripe y de los sindromes tipo gripe
(Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Nimero 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).
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El oscillococcinum homeopatico no previene la gripe, pero puede disminuir la duracién de la enfermedad

La gripe es una enfermedad respiratoria altamente infecciosa causada por virus. Con excepcion de los tratamientos para las
complicaciones (como la neumonia), el tratamiento médico convencional es el reposo en cama. La homeopatia es un sistema basado en
"la curacién por los analogos", a menudo con el uso de sustancias altamente diluidas. El oscillococcinum es una preparacion
homeopatica elaborada a partir del corazén e higado de patos salvajes (fuentes comunes de la gripe). Se afirma que el oscillococcinum
(o los farmacos homeopaticos similares) pueden ser consumidos regularmente durante los meses de invierno para prevenir la gripe o
como un tratamiento. La revisién encontr6 que los ensayos no demuestran que el oscillococcinum homeopatico puede prevenir la gripe.
Sin embargo, el uso del oscillococcinum homeopatico cuando se tiene gripe puede acortar la enfermedad, pero es necesario investigarlo
mas.

ANTECEDENTES

La gripe es una enfermedad viral altamente infecciosa y particularmente frecuente durante los meses de invierno. Aunque varios
farmacos de venta sélo bajo prescripcion pueden prevenir o reducir la duracién de la gripe, muchos casos de gripe se tratan en la
comunidad sin la intervencion de un médico. El oscillococcinum es un farmaco homeopéatico patentado, que se encuentra comercialmente
disponible sin prescripcion médica. El fundamento de su utilizacién en la gripe proviene del principio homeopatico de "ser curado por los
analogos". El farmaco se elabora a partir del corazén y el higado de patos salvajes, considerados reservorios del virus de la gripe.

El método homeopatico de preparacion se conoce como "potentizacion de Korsakov'. Para preparar un extracto de higado y de
corazon, se mezclan en un tubo de ensayo y luego se vierte la mezcla. Se agrega al tubo de ensayo una solucion hidroalcohdlica para
diluir los restos que quedan en las paredes. Esto se mezcla y se vacia nuevamente y el proceso se repite un total de 200 veces. El
farmaco que resulta de este proceso se encuentra tan diluido, que una dosis tipica no contiene ni siquiera una sola molécula del
ingrediente activo (Kayne 1997)). Aunque esto sin duda mejora el perfil de seguridad de los farmacos homeopaticos, la alta dilucion
plantea serias dudas acerca de la credibilidad de la homeopatia: ¢cémo puede funcionar un farmaco si el ingrediente activo se
encuentra altamente diluido?

A pesar de su improbable efecto, el Oscillococcinum se utiliza ampliamente; es una de las medicinas mejor vendida sin prescripcion en
Francia. El éxito comercial del oscillococcinum ha generado numerosos farmacos homeopaticos producidos a partir de materiales

similares, pero de manera ligeramente diferente. Son utilizados por mas de 1 000 médicos homeopaticos en el Reino Unido, y mas de
10 000 en Francia y Alemania (UKFoH 1999)).

Este estudio reviso6 los ensayos controlados aleatorios (ECA) de los farmacos similares al oscillococcinum para la prevencion y
tratamiento de la gripe y de los sindromes tipo gripe. Los sindromes parecidos a la gripe seran definidos aqui como sintomas de gripe,
tales como la tos, la fiebre, los escalofrios y el dolor muscular, en ausencia de pruebas de laboratorio de infeccion.

La revision puede aclarar la cuestion mas general acerca de si los farmacos homeopéticos siempre son equivalentes al placebo. En un
metanalisis de todos los ensayos controlados con placebo de la homeopatia, Linde (Linde 1997) encontrd diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. Sin embargo, ningin conjunto de ensayos cumplié con los criterios de reproducibilidad establecidos por
Linde: al menos tres investigadores diferentes estudian el mismo trastorno clinico, con el mismo tratamiento o el mismo modelo de

tratamiento, en una poblacion similar y con medidas de resultado similares. Puede ser que los datos acerca del oscillococcinum
constituyan un conjunto de estudios reproducidos.

OBJETIVOS

Determinar si el oscillococcinum homeopético o los farmacos similares son mas efectivos que el placebo para la prevencion y
tratamiento de la gripe y de los sindromes tipo gripe.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios
Ensayos controlados aleatorios (ECA) con placebo.
Tipos de participantes

Los pacientes que desean prevenir o los que presentan gripe o sindromes de tipo gripe (sintomas de gripe, como tos, fiebre,
escalofrios y dolor muscular, a falta de pruebas de laboratorio de infeccion).

Tipos de intervencion

Oscillococcinum preparado de forma homeopatica en cualquier dosis o frecuencia de administracién. También se incluyeron farmacos
fabricados con preparaciones homeopaticas del virus de la gripe, vacunas contra la misma o higado aviario.

Tipos de medidas de resultado
Cualquier medida de la gravedad de la gripe o de su duracion, con excepcion de hallazgos de laboratorio (por ejemplo, titulos de

anticuerpos).

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS
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Ver: estrategia de bisqueda Cochrane Acute Respiratory Infections Group

En 1999 se realizaron busquedas en el registro de ensayos aleatorios del Ambito de Medicina Complementaria de la Colaboracion
Cochrane (Complementary Medicine Field of the Cochrane Collaboration) con el uso de los términos "homeopathy" con "influenza”,
"respiratory tract", "infection", "cough", "virus" y "fever". Este registro se beneficié recientemente con la incorporacion de los ensayos
encontrados en una revision sistematica exhaustiva de la homeopatia (Linde 1997) y se consider6 improbable que existan estudios
adicionales. Se establecié contacto con los fabricantes de farmacos homeopéaticos para obtener informacion acerca de otros ensayos.

Para la primera actualizacion de esta revision, publicada en el nimero 1 de 2004, se realizaron busquedas en el Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) (The Cochrane Library Nimero 2, 2003); MEDLINE (enero de 1966 a junio de 2003); y
EMBASE (1980 a junio de 2003), pero no se encontraron nuevos ensayos. No hubo restricciones de idioma.

En esta actualizacion se realizaron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of
Controlled Trials, CENTRAL) (The Cochrane Library Nimero 1, 2006); MEDLINE (Enero 1966 a Febrero 2006) y EMBASE (1980 a
Febrero 2006). Se estableci6 contacto con los fabricantes de oscillococcinum para obtener mas informacion. No hubo restricciones de
idioma.

MEDLINE (OVID)

#1. exp HOMEOPATHY/

#2. homeopath$.mp.

#3. homoeopath$.mp.

#4. oscillococcinum.mp.

#5. or/1-4

#6. exp INFLUENZA/

#7. influenza.mp.

#8. flu.mp.

#9. exp COUGH/

#10. cough$.mp.

#11. exp VIRUSES/

#12. virus$.mp.

#13. exp Respiratory Tract Infections/
#14. exp Respiratory System/
#15. respiratory tract$.mp.
#16. exp INFECTION/

# 17. infection$.mp.

# 18. exp FEVER/

# 19. fever$.mp.

# 20. or/6-19

#21.5and 20

# 22. limit 21 to yr=2003-2006

METODOS DE LA REVISION

Dos revisores de forma independiente aplicaron los criterios de inclusion. No hubo desacuerdos con respecto a la inclusion de los
estudios.

Los siguientes datos acerca de los participantes se extrajeron de los ensayos incluidos: los criterios de inclusién y exclusion y el método
y el lugar del reclutamiento (por ejemplo, la atencién primaria). Los siguientes datos acerca de los participantes en el ensayo se
extrajeron separadamente por grupos: el nimero de participantes asignados al azar, el nimero de retiros, la edad y el sexo. En cada
medida de resultado se registré el nUmero de participantes y la media y la desviacion estandar (DE) o el nimero de eventos de cada
grupo. Las escalas ordinales se convirtieron en variables binomiales al considerar cada participante como "mejorado” o "no mejorado".
Los datos sobre el tiempo hasta la ausencia de sintomas se convirtieron, en donde fue necesario, del nimero de pacientes libres de
sintomas durante cada seguimiento a una media y desviacion estandar (DE). En estos calculos se supuso que los participantes que no
se recuperaron durante el estudio se recuperaron al dia siguiente. Si se informaron las variables continuas (como dolor o temperatura)
en mas de un estudio de seguimiento, se tomaron los resultados del segundo dia (0 noche). Se registraron los detalles acerca del
tratamiento administrado y los eventos adversos informados, tanto para el grupo experimental como para el de comparacion. Cada
revisor independientemente complet6 los formularios para la obtencion de datos. Se intent6 establecer contacto con los autores para
que clarificaran o proporcionaran datos faltantes. Se estableci6 contacto con los fabricantes para obtener informacion acerca de otros
ensayos. Los desacuerdos entre los autores de la revision fueron resueltos mediante consenso.

Los criterios metodolégicos que se usaron en la evaluacion critica de cada articulo son los siguientes: el ocultamiento de la asignacion al
tratamiento (¢,se ocult6 la asignacion al tratamiento hasta que el paciente habia sido entrado al ensayo sin ambigliedad?, ¢pudo haberse
alterado después del ingreso?); el sesgo de realizacion (¢ se trataron los pacientes de igual manera en todos los aspectos diferentes de
la intervencion experimental?); el cegamiento de los observadores (¢ la asignacion al tratamiento permanecié oculta para los evaluadores
de los resultados?) y las exclusiones y retiros (¢hubo diferencias sistematicas de los retiros en el ensayo?). Cada criterio se califico
como A, B o C: Aindic6 un bajo riesgo de sesgos, es decir que es poco probable que la presencia de sesgos altere los resultados de
manera importante; por otra parte C indicé un alto riesgo de sesgo, en donde la posibilidad del sesgo postulado debilité de manera
importante la confianza en los resultados; la categoria B se asign6 cuando el criterio se cumplia parcialmente o cuando no habia datos
disponibles para ello, de manera que habia dudas acerca de la presencia de sesgos. Dos revisores evaluaron independientemente cada
articulo y los desacuerdos fueron resueltos mediante discusion.

Los paquetes estadisticos estandar proporcionados por la Colaboracién Cochrane se utilizaron para analizar los datos. Se consideré
como criterio de exclusion de los ensayos de la revision una calificacién de C en ocultamiento de la asignacion del tratamiento. Todos los
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demas ensayos se incluyeron. Se propuso analizar los ensayos de tratamiento y de prevencion por separado. Se utiliz6 un andlisis
planificado de subgrupos para evaluar por separado los ensayos con oscillococcinum patentado (Boiron).

Dos métodos de andlisis de datos no fueron planificados en la etapa de protocolo. Los datos de los sintomas individuales de Casanova
1984 y Casanova 1992 eran dicotomicos. En Papp 1998 sin embargo, estos datos se registraron en una escala ordinal (ningiin sintoma,

leve, moderado, grave) y se presentaron como medias y desviaciones estandar (DE). Como cualquier media y desviacion estandar
particular puede corresponder a distribuciones diversas de los datos ordinales, se realiz6 una simulacién para cada medida de resultado
por grupo, con el fin de transformar estos datos en variables dicotémicas. Primeramente, un conjunto hipotético de pacientes se asigné
al azar como si éstos hubiesen informado uno de los resultados ordinales. Luego se calculé la media y la desviacion estandar con el
mismo método utilizado por Papp (Papp 1998)). A continuacién se ajusté el numero de pacientes asignados a cada resultado ordinal
para acercar la media y la desviacion estandar a los valores informados. Se repitié este proceso hasta que la media y la desviacion
estandar de los datos simulados se acercaron a los datos del ensayo. Luego se registré el nimero de pacientes que no presentaban
ningun sintoma. Se realizaron 100 simulaciones para cada medida de resultado de cada grupo. Los resultados se promediaron para
producir los valores utilizados en la revision.

Un segundo método no planificado de andlisis de los datos consistié en convertir los datos continuos de la temperatura en resultados
dicotémicos de fiebre, con la suposicion de que los datos tenian una distribucion normal. La fiebre se defini6 como temperatura mayor a
37,7° °Celsius. Se calculé un valor z con 37,7 °Celsius como la media de la temperatura dividido por la DE. El valor z se convirtié en una
proporcion por medio del programa STATA para Macintosh (Stata Corporation, Texas 77840, USA).

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Se incluyeron siete estudios en esta revision: cuatro ensayos de tratamiento (Casanova 1984; Casanova 1992; Ferley 1989; Papp 1998)
con un total de 1 194 participantes, y tres ensayos de prevencion (Attena 1995; Nollevaux 1990; Rottey 1995), con un total de 2 265
participantes. Todos los ensayos de tratamiento comparaban al oscillococcinum patentado (Boiron) con placebo. Dos de los ensayos de
prevencion (Nollevaux 1990; Rottey 1995) usaron mezclas homeopaticas de bacterias y virus de la gripe desactivados. El tercer ensayo
de prevencion (Attena 1995) utilizé un extracto de corazén e higado de pato salvaje (similar al usado en la preparacioén del
oscillococcinum) en una potencia de 200 C (es decir, una dilucién 1 en 100 repetida 200 veces).

Cuatro estudios (Attena 1995; Ferley 1989; Nollevaux 1990; Papp 1998) informaron medidas de resultado que dependieron de la
presencia o ausencia del sindrome tipo gripe. En tres estudios se informo la evaluacion de los pacientes acerca del éxito del tratamiento
(Casanova 1984; Ferley 1989; Papp 1998). En un estudio (Rottey 1995) los médicos evaluaron la efectividad del tratamiento con una
escala de 11 puntos. Dos ensayos informaron el uso de medicacion concomitante (Ferley 1989; Papp 1998). Five trials (Casanova 1984;
Casanova 1992; Nollevaux 1990; Papp 1998; Rottey 1995) informaron medidas de resultado sobre los sintomas individuales de la gripe,

como fiebre, escalofrios, dolores o tos. Solamente uno de los estudios de tratamiento (Ferley 1989) explicitamente informé que los
pacientes fueron reclutados durante un brote de gripe.

Los pacientes se reclutaron mayoritariamente en centros de atencion primaria. La mayoria de ensayos incluy6 nifios y adultos.
Generalmente no se describieron los criterios de inclusion y exclusion. En dos de los cuatro ensayos de tratamiento los pacientes tenian
que cumplir con un estandar definido para el sindrome tipo gripe (por ejemplo, temperatura rectal superior a 38°Celsius y al menos dos
episodios de cefalea, rigidez, dolor lumbar y articular o escalofrios). Los criterios de exclusion en estos dos ensayos incluian una
duracion de los sintomas mayor de 24 horas, deficiencia inmunolégica, vacuna contra la gripe o tratamiento inmunoestimulante.

Los detalles completos se presentan en la tabla Caracteristicas de los estudios incluidos.

CALIDAD METODOLOGICA

Los informes proporcionados por los ensayos eran deficientes. En s6lo dos estudios habia suficiente informacion para completar la
extraccion de los datos (Ferley 1989; Papp 1998). Dos ensayos (Casanova 1992; Nollevaux 1990 ) no estaban publicados; un tercer
ensayo (Casanova 1984)habia sido publicado en una revista médica general y no en una revista cientifica. Este estudio se publico
brevemente y por consiguiente faltan los detalles experimentales mas importantes. En tres ensayos no se proporcionaron datos acerca
de las exclusiones y los retiros (Casanova 1984; Casanova 1992; Rottey 1995)). El tamafio de las muestras en los dos estudios de
Casanova son sospechosamente nimeros redondos (100 y 300).

Es probable que la presencia de sesgo metodoldgico en este grupo de ensayos sea moderada. Con excepcion del estudio de Nollevaux
(Nollevaux 1990), todos eran estudios multicéntricos, en los que al parecer los médicos estaban cegados a la administracion del
farmaco. Los farmacos homeopaticos son generalmente imposibles de distinguir de su placebo, ya que son blancos, no tienen un sabor
u olor inherente, o efectos adversos obvios como sequedad de la boca. De esta manera, es dificil especular acerca de cémo pudo
haberse introducido sesgo durante los ensayos. Es mucho mas probable la presencia de sesgo en las etapas de informe y de andlisis
de datos. Al menos un trabajo (Rottey 1995) describié medidas de resultado en la seccion de métodos que no tenian datos en la
seccion de resultados. En otro caso, un autor realiz6 dos ensayos (Casanova 1984; Casanova 1992)). El primero de estos ensayos
present6 datos sobre la evaluacion de los pacientes, escalofrios, dolores, rinitis, tos nocturna, tos diurna y fiebre. El segundo ensayo
present6 datos solamente de la temperatura, los escalofrios y los dolores. ¢ Se registraron pero no se informaron los datos acerca de la
rinitis, la tos y las evaluaciones de pacientes? Ademas, la duracién del seguimiento vari6 entre estos dos ensayos: el primero informé los
datos del octavo dia; el segundo los del cuarto dia. ¢, Puede haber ocurrido que los datos se registraran diariamente pero sélo se
informaran las comparaciones mas favorables? De acuerdo con lo expresado, es probable que los resultados de los sintomas
individuales se encuentren mas sesgados que los de la presencia o ausencia de gripe o el uso de farmacos concomitantes. Se realiz6 un
analisis de sensibilidad para controlar el sesgo de informacion en la evaluacion de los pacientes (ver Resultados).

RESULTADOS
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Ensayos de prevencion

Medidas de resultado de la gripe

Hubo heterogeneidad entre los ensayos (ji cuadrado = 6,5; p = 0,01) con respecto a la ocurrencia de sindromes tipo gripe. Con el uso
de un modelo de efectos aleatorios el riesgo relativo (RR) de sindromes tipo gripe en los que recibieron tratamiento fue 0,64 (IC del
95%: 0,28 a 1,43). Aunque esto no es estadisticamente significativo, el intervalo de confianza del 95% incluye valores que poseen
relevancia clinica.

Evaluacién médica

La evaluacion realizada por médicos se inform6 sélo en Rottey (Rottey 1995)). Los participantes que recibieron tratamiento tuvieron una
evaluacion 1,06 puntos mas alta que los controles. El intervalo de confianza del 95% (0,56 a 1,51) no incluye la diferencia cero entre los
grupos, pero puede no ser fiable ya que los datos no tenian una distribucién normal.

Sintomas

Solamente Rottey (Rottey 1995) informd las puntuaciones de los sintomas individuales. Aunque todos alcanzaron significacion
estadistica existen dudas sobre un posible informe selectivo. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con
respecto al nimero total de sintomas (0,35 menos sintomas en el grupo tratado; IC del 95%: -0,07 a 0,77).

Eventos adversos

Attena (Attena 1995) present6 una tasa mucho mayor de eventos adversos en el grupo activo. De los 783 participantes que recibieron
tratamiento homeopatico, solo 77 (9,83%) informaron efectos secundarios en comparacion con 17 (2,15%) de los 790 que recibieron
placebo. Un analisis de ji cuadrado de Pearson de dos colas informé un ji cuadrado de 41,3, equivalente al extremadamente pequefio

valor P de 1,3 x10°%°,

Ensayos de tratamiento

Medidas de resultado de la gripe

Dos ensayos (Ferley 1989; Papp 1998) preespecificaron la "recuperaciéon después de 48 horas" como la principal medida de resultado.
El RR de estar enfermo a las 48 horas con el uso de oscillococcinum fue un 93% (IC del 95%: 88% a 99%) del riesgo en el grupo con
placebo (tasa del evento 87%), que corresponde a un nimero necesario a tratar para el beneficio (NNT) de 17 (IC del 95%: 9 a 111). El
nimero de dias hasta la recuperacion se redujo en 0,26 (IC del 95%: 0,47 a 0,05) de una duracién media de 4,9 dias en el grupo
control. El nimero de dias hasta el regreso al trabajo también se redujo en 0,49 dias (IC del 95%: 0,89 a 0,08) de una media de 4,1 en
el grupo control. Un resultado fue informado sélo por Papp (Papp 1998)); los pacientes que recibian oscillococcinum redujeron
aproximadamente a la mitad la probabilidad de no experimentar mejoria después de 48 horas (0,47; IC del 95%: 0,29 a 0,75) con un
NNT de 8 (IC del 95%: 5 a 20).

Evaluacion del paciente

Hubo heterogeneidad entre los ensayos con respecto a la evaluacion de pacientes (ji cuadrado = 7,26; p = 0,03). Con el uso de un
modelo de efectos aleatorios el oscillococcinum incrementé la probabilidad de que un paciente considere el tratamiento efectivo en un
40% (IC del 95%: 63% a 2%), con un NNT de 6 (IC del 95%: 3 a 100). Como los datos de la evaluacién de los pacientes fueron
informados por Casanova en 1984 (Casanova 1984)pero no en 1992, se realizé un andlisis de sensibilidad. Se supuso que en el trabajo
de Casanova (Casanova 1992) la tasa del evento en ambos grupos para "el tratamiento sin éxito" fue la misma que la del grupo control
informada por Casanova (Casanova 1984). La heterogeneidad entre los ensayos se mantuvo significativa (ji cuadrado = 14,58; P =
0,002) por lo que se us6 un modelo de efectos aleatorios. El RR fue 0,75 (IC del 95%: 0,52 a 1,03), el cual no es considerablemente
diferente al del andlisis original. Un abordaje que requiere menos suposiciones es la exclusion de Casanova (Casanova 1984). Un
metanalisis de Ferley (Ferley 1989)y Papp (Papp 1998) no tuvo ninguna prueba de heterogeneidad: RR 0,75 (IC del 95%: 0,58 a 0,99;
NNT 16; IC del 95%: 8 a 333).

Medicacion concomitante
El uso de farmacos fue menor en los que usaron oscillococcinum, a pesar de que s6lo una comparacion alcanzo significacion estadistica;
Ferley (Ferley 1989) informé un 18% (IC del 95%: 33% a 0%) menor del uso de analgésicos y antipiréticos.

Sintomas
Aunque no todos alcanzan significacion estadistica, la mayoria de los analisis de los sintomas individuales favorecen la homeopatia. Un
resultado particularmente interesante es que el oscillococcinum redujo la temperatura en 0,38 °Celsius (IC del 95%: 0,15 a 0,62).

Eventos adversos

La mayoria de los ensayos no describieron un método predefinido para evaluar los eventos adversos. Un paciente que tomaba
oscillococcinum en el estudio de Papp (Papp 1998) informé una cefalea que se consider6 "posiblemente” debida al farmaco del ensayo.
Ferley inform6 una tasa total de eventos adversos del 3,2%, sin diferencias entre los grupos. No se informaron en la bibliografia eventos
adversos graves como consecuencia del farmaco administrado.

DISCUSION

Las pruebas actuales no apoyan el efecto preventivo de la homeopatia en la gripe y en los sindromes parecidos a la gripe.
Probablemente, la pregunta principal para ser respondida es si son necesarias investigaciones adicionales. La estimacion central del
tamafio del efecto en el metanalisis posee relevancia clinica y puede ser que la falta de significacion estadistica se deba a poder
insuficiente. Aunque los resultados positivos de Nollevaux (Nollevaux 1990) se excluyeron del analisis por tener insuficiente rigor
metodolégico, los intervalos de confianza de Attena (Attena 1995) soélo incluyen diferencias de valor clinico entre los grupos.

Existen algunas pruebas de que el uso profilactico de la homeopatia puede resultar en eventos adversos (Attena 1995). Los efectos
informados eran leves (por ejemplo, cefalea) y transitorios, y quizas hayan sido descritos por los home6patas como un fenémeno
"probatorio”. Esto es cuando un farmaco causa en una persona sana los sintomas que cura en una enferma. Lo que pone en duda este
efecto es que no se planificd una evaluacion de los eventos adversos (Attena 1999) y que los otros dos ensayos de prevencion no
informaron datos similares. No obstante, la posibilidad de eventos adversos, ya sean leves o transitorios, sugiere que se debe tener



6del2

cuidado especialmente debido a la escasez de pruebas solidas de beneficios.

El oscillococcinum parece tener un efecto moderado en el tratamiento de la gripe y del sindrome parecido a la gripe. Los participantes
que recibian oscillococcinum tuvieron cerca de un cuarto de un dia menos de enfermedad que quienes recibian placebo. Este efecto
puede ser tan grande como la mitad de un dia y tan corto como una hora. El retorno al trabajo se realiz6 alrededor de medio dia antes.
Los pacientes que recibieron oscillococcinum se encontraban mucho méas satisfechos: aproximadamente 12 pacientes necesitaron ser
tratados para evitar que en uno el tratamiento no fuera exitoso. Aunque no hubo datos suficientes para determinar el efecto del
oscillococcinum sobre los farmacos concomitantes, un ensayo informé la disminucion del uso de antipiréticos y analgésicos. No habia
datos suficientes como para juzgar los efectos del oscillococcinum en aquellos especialmente vulnerables a la gripe como las personas
ancianas y los efectos relativos de diferentes dosis de oscillococcinum. Aunque Ferley (Ferley 1989) informé una mejor respuesta al
tratamiento en las personas menores de 30 afios de edad; este resultado se basé en un andlisis de subgrupos no planificado.

Los datos del paciente para la evaluacion del éxito cumplieron los criterios especificados por Linde en un conjunto de estudios
reproducidos sobre homeopatia. No obstante, atn quedan dudas. La dificultad principal es que unos de los ensayos, el de Casanova
(Casanova 1984), no se publicd en una revista médica estandar, contiene pocos detalles experimentales, no proporciona informacion
sobre los retiros y analiza un namero de pacientes sospechosamente redondo. Mas aun, la diferencia entre los grupos en el metanalisis
apenas alcanza significacion estadistica. Podria argumentarse entonces que una pregunta tan cientificamente controvertida, como si los
farmacos homeopéaticos siempre son equivalentes al placebo, necesita datos estadisticamente mas firmes.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

Aunque prometedoras, las pruebas no son lo suficientemente sélidas para hacer una recomendacion general del uso del oscillococcinum
para el tratamiento habitual. Los datos no apoyan el uso de farmacos homeopaticos similares al oscillococcinum para prevenir la gripe y
los sindromes tipo gripe.

Implicaciones para la investigacion

Se necesitan ensayos confirmatorios sobre el tratamiento con oscillococcinum. La dificultad principal de tales ensayos sera el
requerimiento de un tamafio de muestra grande. El oscillococcinum es de bajo coste (aproximadamente $5 estadounidenses por
episodio de gripe), de facil administracion y aparentemente muy seguro. Vale la pena tomar oscillococcinum aunque éste posea
solamente beneficios moderados. A nivel poblacional, habria ganancias sociales significativas con sélo una reduccion del 5% en la
duracion de los episodios de gripe.

Sin embargo, la deteccion de tales beneficios moderados pero valiosos requeriria tamafios de muestra grandes. Se realiz6 un calculo
del tamafio de la muestra por el tiempo de recuperacion, con el uso de la media (4,61) agrupada y la DE (1,73) de los brazos de control
de Ferley (Ferley 1989) y Papp (Papp 1998). Se supuso que la diferencia minima clinicamente significativa era un cuarto de un dia
(aunque diferencias ain mas pequefias pueden considerarse valiosas) y la potencia de un 90%. La muestra necesaria es 2000. Una
cifra similar (2200) se encontré al considerar la recuperacion en 48 horas como la principal medida de resultado y una diferencia
absoluta de 5% como la diferencia minima. Un ensayo que mida el tiempo para regresar al trabajo en el que los pacientes del grupo
control tengan resultados similares a los de Papp (Papp 1998) (media 5,29 dias; DE 2,7) requeriria 4 904 pacientes en total para
detectar una diferencia de un cuarto de un dia con un poder de 90%. Un nimero similar de pacientes (4 270) se necesitaria en un
ensayo que trate de detectar una disminucion del 10% del uso de antipiréticos y analgésicos (la tasa de los controles en Ferley (Ferley
1989) fue 50%). Una disminucion del 10% del uso de antibiéticos, una tasa similar a la encontrada por Ferley 1989 y una disminucion
con valor social al nivel de poblacion requiere casi 50 000 pacientes. Los futuros ensayos sobre el oscillococcinum deben planificar
andlisis de subgrupos para investigar los hallazgos de Ferley de efectos del tratamiento mucho mas fuertes en pacientes menores de 30
afios de edad.

Queda abierto el debate sobre si el uso de farmacos homeopéaticos para prevenir la gripe y el sindrome tipo gripe amerita que se
realicen investigaciones en el futuro. Con el uso de la tasa del evento de control del metandlisis de Attena (Attena 1995) y Nollevaux
(Nollevaux 1990)(24%), con una diferencia minima clinicamente significativa de 5% y un poder de 90% se requieren 1457 pacientes por
grupo. Tal ensayo requeriria recursos importantes; inversion que es cuestionable dada la naturaleza equivoca de los datos actuales.
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Allocation
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Study
Methods

Treatment allocation: A
Performance bias: A
Observer blinding: A
Exclusions/withdrawals: A

1595 outpatients. No details given for inclusion and exclusion criteria. No details of age or sex
Extract of duck heart and liver 200 c, once a week for three weeks and then once one month later

At least one episode of influenza-like syndrome defined as temperature more than 37.7 Celsius and two episodes of
chills, cough, myalgia, rhinitis or sore throat

A - Adequate

Casanova 1984

Treatment allocation: B
Performance bias: B
Observer blinding: B
Exclusions/withdrawals: B

100 patients with influenza-like syndrome onset less then 48 hours previously. No details of method of recruitment or
exclusion criteria. Average age verum/placebo: 42/41 years. Male:female in verum/placebo: 19:31/26:24

Oscillococcinum, four doses in over two days at six-hour intervals
Patient global assessment of success; presence of chills, aches rhinitis, night cough, day cough, fever at day eight
Reported in what appears to be a general medical magazine: very few experimental details given

B - Unclear

Casanova 1992

Treatment allocation: B
Performance bias: B
Observer blinding: B
Exclusions/withdrawals: B

300 patients complaining of influenza. No details of inclusion or exclusion criteria. Average age verum/placebo: 44/38.
Male:female in verum/placebo: 61:89/56:94

Oscillococcinum, twice a day for three to four days

Temperature recorded twice a day for four days (data for evening of second day used for continuous outcome, data
for evening of day four converted to binomial outcome of fever, by using normal distribution); presence of chills, aches
at day four

Inconsistency between text and table: the table appears to have been printed the wrong way around. The text value
was selected

B - Unclear

Ferley 1989

Treatment allocation: A
Performance bias: A
Observer blinding: A
Exclusions/withdrawals: A

487 patients presenting in primary care with a complaint of influenza-like syndrome. Inclusion criteria: age older than
12 years; rectal temperature above 38 Celsius and at least two of headache, stiffness, lumbar and articular pain,
shivers. Exclusion criteria: duration more than 24 hours; immune deficiency; local infection; immunisation against
influenza; depression; immunostimulant treatment. Average age verum/placebo: 34/35. Male:female in verum/placebo:
93:127/97:129

Oscillococcinum, twice a day for five doses

Patient assessment of success; recovery at 48 hours (defined as rectal temperature below 37.5 Celsius and complete
resolution of all five symptoms); number of days to recovery; number of days to return to work; use of medication for
pain or fever; use of medication for cough or sore throat; use of antibiotic medication; patient assessment of success

Use of medication calculated from percentages given in text. Some minor inconsistencies between figures suggest a
small amount of missing data

A - Adequate

Nollevaux 1990

Treatment allocation: B
Performance bias: B
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Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation
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Study
Methods

Participants

Interventions
Outcomes
Notes

Allocation
concealment

Observer blinding: B
Exclusions/withdrawals: B

200 participants recruited from students and staff of a nursing school. No inclusion criteria given. Exclusion criteria:
conventional influenza vaccination, cortisone, anti-depressant medication, AIDS, lupus, collagen diseases. Age younger
than 25/26 to 55/older than 55 in verum//placebo: 46/44/9//52/33/7

A variety of inactivated viruses and bacteria prepared homoeopathically to a 200 K potency. One pill per fortnight for
four months

Influenza, assessed at a 'control' consultation
Trial described as double-blind but not randomised

B - Unclear

Papp 1998

Treatment allocation: A
Performance bias: A
Observer blinding: A
Exclusions/withdrawals: A

372 patients recruited in primary care or by internal medicine specialists. Inclusion criteria: rectal temperature above
38 Celsius; muscle pain or headache; one of shivering, cough, spinal pain, nasal irritation, malaise, thoracic pain,
periarticular pain. Exclusion criteria: duration more than 24 hours; immune deficiency; local infection; immunisation
against influenza; medical need for medication; immunostimulant or immunosuppressive treatment.

Use of analgesics, antibiotics or anti-influenza agents in the first 48 hours was a post-randomisation exclusion criterion.
Average age verum/placebo: 35/35. Male:female in verum/placebo: 95:93/96:88

Oscillococcinum three times a day for three days

Complete recovery after 48 hours; not improved after 48 hours; use of concomitant medication during trial; total
symptoms score; time to recovery; time to return to work; patient assessment of success; temperature and presence
of aches, headache, shivers, back or side pain, joint pain, spinal pain, cough, rhinitis, sore throat on evening of day
two; fever calculated from temperature using normal distribution

Method of calculating proportions experiencing symptoms described in the text

A - Adequate

Rottey 1995

Treatment allocation: A
Performance bias: A
Observer blinding: A
Exclusions/withdrawals: B

Patients of all ages recruited in general practice. 501 patients analysed: number randomised is not reported. No
inclusion criteria given. Exclusion criteria: conventional influenza vaccination. Average age verum/placebo: 39/37.
Male:female for whole sample: 56%:44%

A variety of inactivated viruses and bacteria prepared homoeopathically to a 200 K potency. One pill per week for 12
weeks

Number of flu symptoms (data non-normal); physician assessment (10 point scale; data non-normal); presence of
fever, myalgia, headache, chills, rhinitis, otitis, "pneumopathies." No data reported for final four outcomes

A - Adequate

Characteristics of excluded studies

Study

Reason for exclusion

Bungetzianu 1985 No evidence of randomisation, no clinical outcome measures

Ferley 1987
Heilmann 1992
Hourst 1982
Lecocq 1985
Lewith 1989
Masciello 1985
Rabe 2004

Not Oscillococcinum or an Oscillococcinum-type medicine
Not Oscillococcinum or an Oscillococcinum-type medicine
Not Oscillococcinum or an Oscillococcinum-type medicine
Not Oscillococcinum or an Oscillococcinum-type medicine
No clinical outcome measures

Not placebo controlled

Preparation does not contain homeopathically prepared influenza virus, influenza vaccine or avian liver
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COMENTARIOS Y CRITICAS

Reported side effects

Resumen:

Were there any side effects reported, relating to this study (or any known side effects related to this product)?
Contestacion del autor:

Adverse events are discussed in the review.

A review on the safety of homeopathy is available at:
http://climed.epm.br/homeopatia/SafetyHomeopathyReview2000. pdf
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01 Prevencién: Farmaco similar al oscillococcinum versus placebo

Medida de resultado

01 Aparicién del sindrome parecido a
la gripe

02 Aparicién de evento adverso

03 Numero de sintomas

04 Evaluacion médica

05 Fiebre

06 Mialgia

07 Cefalea

N° de
estudios

2

Ne de

participantes

1764

1573

501

501

501

501

501

Método estadistico

Riesgo Relativo (efectos aleatorios)
IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del
95%

Diferencia de medias ponderada
(Efectos fijos) IC del 95%

Diferencia de medias ponderada
(Efectos fijos) IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del
95%

Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del
95%

Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del
95%

02 Tratamiento: Oscillococcinum versus placebo

Medida de resultado

01 Evaluaciéon del paciente: tratamiento
no exitoso

02 Andlisis de sensibilidad de la
evaluacion de pacientes

05 No recuperado a las 48 horas

06 Sin mejorias a las 48 horas

10 Numero de dias hasta la
recuperacion

11 Numero de dias hasta el regreso al
trabajo

20 Escalofrios

21 Fiebre

22 Rinitis

23 Dolor de garganta

24 Dolores

N° de
estudios

3

N° de

participantes

852

752

834

372

823

742

715

714

415

315

715

Método estadistico

Riesgo Relativo (efectos aleatorios)
IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos aleatorios)
IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del
95%

Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del
95%

Diferencia de medias ponderada
(Efectos fijos) IC del 95%

Diferencia de medias ponderada
(Efectos fijos) IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos aleatorios)
IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos aleatorios)
IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del
95%

Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del
95%

Riesgo Relativo (efectos aleatorios)
IC del 95%

Tamafio del
efecto

0.64 [0.28,
1.43]

4.57 [2.73,
7.65]

-0.35[-0.77,
0.07]

1.06 [0.55,
1.57]

0.60 [0.39,
0.91]

0.50 [0.29,
0.87]

0.63 [0.38,
1.06]

Tamafio del
efecto

0.60 [0.37,
0.98]

0.75 [0.58,
0.99]

0.93 [0.88,
0.99]

0.47 [0.29,
0.75]

-0.26 [-0.47,
-0.05]

-0.49 [-0.89,
-0.08]

0.63 [0.41,
0.96]

0.34 [0.08,
1.51]

0.99 [0.89,
1.09]

0.99 [0.89,
1.10]

0.60 [0.27,
1.36]
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26 Cefalea 1 315 Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del  0.97 [0.90,
95% 1.05]

27 Dolor de espalda y en el costado 1 315 Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del 0.88 [0.78,
95% 0.99]

28 Dolor espinal 1 315 Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del 0.91 [0.79,
95% 1.06]

30 Tos 1 315 Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del 1.03 [0.92,
95% 1.14]

31 Tos nocturna 1 100 Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del 0.80 [0.47,
95% 1.36]

32 Tos diurna 1 100 Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del 0.52 [0.29,
95% 0.93]

35 Puntuacion total de sintomas 1 315 Diferencia de medias ponderada -2.01 [-3.41,
(Efectos fijos) IC del 95% -0.61]

40 Temperatura 2 614 Diferencia de medias ponderada -0.39 [-0.52,
(Efectos fijos) IC del 95% -0.26]

50 Uso de farmacos para el dolor o la 1 462 Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del 0.82 [0.67,

fiebre 95% 1.00]

51 Uso de farmacos para la tos o el 1 462 Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del 0.96 [0.76,

dolor de garganta 95% 1.21]

52 Uso de antibi6ticos 1 462 Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del 0.87 [0.47,
95% 1.62]

53 Uso de cualquier farmaco 1 372 Riesgo Relativo (efectos fijos) IC del 0.83 [0.62,

concomitante durante el ensayo 95% 1.11]
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