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REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

El Oscillococcinum es un medicamento que se utiliza en el tratamiento de la gripe desde hace casi 90 aiios y es el medicamento
homeopatico con mayor difusion. Por lo tanto, merece mucha atencion y estoy muy contento de que uno de mis libros publicados
sobre el tema en Italia haya adquirido visibilidad en Espafia y haya servido como punto de partida para la elaboracion del
presente informe.

En realidad todavia hay cierto escepticismo sobre la evaluacion de la homeopatia y por lo tanto también de sus medicamentos:
un sano escepticismo es comprensible en la ciencia, impulsada por la curiosidad y abierta a la investigacion, estimula un mayor
rigor metodoldgico y siempre pide mayor evidencia estadistica sobre la eficacia. Esta rama bicentenaria de la farmacologia
aparentemente desafia el “dogma” de la relacion lineal entre la dosis y la respuesta, pero ahora sahemos que este dogma ya
no se sostiene, tampoco en inmunologia, neurobiologia o genética. Por tanto, estamos tratando un campo tradicional que hoy,
paraddjicamente, se encuentra en las fronteras de la medicina.

Ciertamente enmarcar el Oscillococcinum desde el punto de vista cientifico es muy interesante, pero no exento de dificultades
y problemas. En este tltimo punto, es evidente que este medicamento comparte con toda la tradicion homeopatica el problema
de la falta de conocimiento sobre la estructura fisico-quimica y el mecanismo de accion de los medicamentos ultra-diluidos.
Aunque en la literatura hay muchos modelos e hipotesis, se echan de menos resultados fiables y reproducidos en diferentes
laboratorios. Varias pruebas quimicas sugieren que las soluciones diluidas y dinamizadas no son asimilables al agua normal o
a un solvente puro, sino que se compone de heterogeneidad en el nivel mesoscdpico, con capacidades de auto-organizacion.
Se habla de nano-particulas que forman “clusters” de agua y alcohol, nano-burbujas, microagregados de sales minerales, etc.,
que se consideran como “anomalias” de la estructura del liquido que constituyen el sustrato de la informacion farmacologica
e inmunomoduladora. Una cosa es en todo caso cierta: pruebas rigurosas en sistemas celulares y en animales han demostrado
que el medicamento homeopatico no es comparable en absoluto a un placebo. Son perspectivas fascinantes para el futuro de
toda la farmacologia.

Igualmente interesante seria estudiar el significado de los ingredientes activos en las materias primas homeopaticas y
compararlo con los resultados clinicos a la luz del principio general de “similitud”, ahora llamado “hormesis” o “inversion del
efecto” del farmaco. Aunque no existe espacio para esta discusion en relacion con el Oscillococcinum, podemos ya imaginar

las direcciones que tomara la investigacion cientifica: por ejemplo, sabemos que sustancias inmunomoduladoras tales como
las citoquinas actian en dosis extremadamente bajas, a menudo indetectables, o que el ARN ya no es solo un mensajero dentro
de la célula, sino un verdadero “regulador” o silenciador de la expresion génica. Dado que la materia prima de Oscillococcinum
es un lisado de células que contiene grandes cantidades de micro-ARN, si estos tamhién actian a altas diluciones podrian
intervenir en la modulacion de las citoquinas, en la resistencia a la invasion viral, etc. La homeopatia es como una “prueba”
de la complejidad porque el hecho de que dosis tan pequefias sean capaces de cambiar el curso de la enfermedad “obliga”
a revisar las teorias de la patologia, identificando los “puntos de bifurcacion” ultra-sensibles a la regulacion farmacoldgica.
Aqui, también, el futuro de la investigacion esta ahierto y seguramente nos reserva algunas sorpresas.

La parte mas “fuerte” de la obra que se presenta a continuacion se refiere a la evidencia clinica. Si bien la observacion de la
eficacia del medicamento se encuentra en la literatura médica desde hace décadas, los estudios realizados de acuerdo con
métodos aprobados y compartidos con la medicina cientifica son mas recientes. Estos dltimos han ofrecido un resultado que,
a la luz de los conocimientos actuales, parece inequivoco: aplicando los métodos mas estrictos de “medicina basada en la
evidencia”, la eficacia del Oscillococcinum esta clinicamente probada. Se trata de una eficacia cuantitativamente limitada
(como es de esperar porque normalmente la gripe es una enfermedad autolimitada), pero estadisticamente segura. Ante esta
certeza, no debemos pensar que el tema esta cerrado (en la medicina nunca se cierra ningin problema), sino que esperamos
que la aplicacion del medicamento sea cada vez mas clara y definida, como la posologia y los campos de aplicacidn: utilizacion
y eficacia en diversas etapas de la vida, en las diferentes formas del sindrome gripal, la compatibilidad y complementariedad
con los medicamentos convencionales y las vacunaciones, etc.

El mérito de este detallado informe sera tamhién el de permitir hacer un balance de los conocimientos para impulsar la
investigacion basica y aplicada sobre este interesantisimo medicamento.

Paolo Bellavite

Catedratico de Patologia General
Departamento de Patologia y Diagnostico
Universidad de Verona (I)
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REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

Este documento persigue evaluar la eficacia de un medicamento, Oscillococcinum, en el abordaje de la patologia gripal.
No pretende, en cambio, profundizar en el tratamiento homeopatico de la gripe, aunque por tratarse de un medicamento

homeopatico las pruebas de su eficacia avalarian que un medicamento homeopatico pueda ser eficaz en el manejo de una
patologia determinada. se abordan en los 10 estudios mas relevantes en este campo.

Los primeros estudios experimentales que evalilan la eficacia clinica de Oscillococcinum mediante métodos epidemioldgicos
modernos datan desde los afios 80 hasta la actualidad. A continuacion nos dispondremos a resumir los principales puntos que

La enfermedad gripal es altamente infecciosa y frecuente en los meses de invierno. Muchas veces estos casos se tratan en la
comunidad sin intervencion por parte del médico, con tratamiento sintomatico.

En los altimos afios, Oscillococcinum ha sido objeto de numerosos ensayos clinicos, disefiados con la misma estructura que
estudios de farmacos convencionales y hasandose en los criterios de la “medicina basada en la evidencia”. La voluntad y
el esfuerzo, tanto de empresas farmacéuticas como de investigadores, es destacable ya que se intentan obtener pruebas
de eficacia de medicamentos homeopaticos incluso cuando la metodologia de investigacion no se adapta con facilidad a la
evaluacion de éstos. Probablemente sea Oscillococcinum el medicamento homeopatico mas estudiado, tanto cualitativa como
cuantitativamente, y por ello nos planteamos en este documento realizar una reflexion critica de los diferentes estudios que
se han realizado sobre él.

La revision de ensayos clinicos implica resumirlos y clasificarlos segiin la calidad de la metodologia, lo cual es basico para
la credibilidad de los resultados y las conclusiones. Por tanto, procederemos a realizar una descripcion resumida de las
caracteristicas de los ensayos en orden cronoldgico y una sintesis de las evaluaciones y conclusiones, tanto en el ambito del
tratamiento como en el de la prevencion.

Este trabajo se basa en las publicaciones cientificas recientes y en un libro anterior de revision publicado en ltalia (Bellavite
P. Oscillococcinum e Influenza. Storia, Evidenze, Ipotesi. Edizioni Libreria Cortina, Verona:2008)'", que la autora ha traducido,
adaptado y actualizado.

Agradecemos al Profesor Paolo Bellavite (Universidad de Verona) sus valiosos comentarios y la lectura critica de este
documento.

Verdnica Parent Mathias.
Medico Especialista en Medicina de Familia y Comunitaria.
Actualmente trabajando en el Servicio de Cuidados Criticos y Urgencias, Hospital Regional Universitario Carlos Haya, Malaga.

Vocal de Investigacion y JMF de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFyC Cantabria). —_—
En la actualidad colabora con algunas entidades: BOIRON, Cochrane Collaboration, Escuela Medicina de la Actividad Fisica y el Deporte, ':E'.' Catedra Boiron
Conservatorio Profesional de Danza de Granada, realizando estudios y revisiones. m de Home opatia
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REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

“Diluciones de material con gran porcentaje de ADN y ARN
en la prevencion de las viriasis respiratorias”
Masciello et al, 1985 @

OBJETIVO

Demostrar la eficacia de Oscillococcinum en el dambito de la prevencion de la gripe epidémica, centrandose
en el estado general y |as vias aéreas superiores de los pacientes.

PROTOCOLO

e Estudio: abierto aleatorizado.

e Pacientes: 51 sujetos sanos de sexo masculino escogidos de forma aleatoria como muestra representativa
de la poblacidn. Edad entre 20 y 55 afios. Buen estado de salud en el momento de la inclusion en el estudio.

e Control: 1.325 sujetos como grupo control que no han recibido ningtin tratamiento.

e Tratamiento: Oscillococcinum 1 dosis semanal, 12 semanas.

e Se estudia la comparacion de |a incidencia de enfermedades respiratorias de etiologia viral durante el afio
anterior para el grupo de estudio, comparéandolo con el resto de la poblacion de las mismas caracteristicas
pero no sometida a tratamiento.

e Subgrupos de los pacientes en tres categorias:

- Pacientes que no han presentado ninguna patologia.

- Pacientes que han presentado sindrome gripal con sintomas sistémicos (fiebre, astenia, artralgias,
mialgias).

- Pacientes que han presentado sindrome gripal con sintomas de las vias aéreas superiores (tos seca,
ronquera, rinitis, odinofagia).

RESULTADOS E INTERES DEL ESTUDIO

e £l porcentaje de pacientes afectos en el grupo tratado (10,86%) fue inferior al del grupo control (36,75%),
lo que permite deducir una accion profilactica de Oscillococcinum.

e || efecto profilactico fue similar en ambos tipos de sintomatologia, local y sistémica.

Se trata de uno de los primeros trabajos sobre Oscillococcinum, realizado en 1985 por médicos italianos
profesores del CISDO (Centro Italiano di Studi e Documentazione in Omeopatia), que abrieron el camino a
trabajos realizados por INDACOS (Indagine Clinica Oscillococcinum).

Es interesante como estudio preliminar sobre Oscillococcinum, pues parece que el farmaco puede ser eficaz en
el &mbito de la prevencion.

CRITICAS

Sus conclusiones no son totalmente convincentes por el ndmero bajo de pacientes tratados y porque el grupo
control no es adecuado. Es cierto que el grupo de sujetos tratados fue aleatorizado (elegidos al azar), pero se
sabe que el tratamiento podria inducir en los sujetos tratados precauciones particulares para el cuidado de
su salud.

La descripcion de la poblacidn a estudiar, del periodo de estudio, de la modalidad de reclutamiento y de la
medida de resultados es insuficiente. Se carece de evaluacion estadistica inferencial.

AR CétedraBoiron
il deHomeopatia
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REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

“Balance de tres afos de estudios aleatorizados
multicéntricos de Oscillococcinum frente a placebo”.
Casanova et al, 1988 ©

OBJETIVO

Evaluar la eficacia de Oscillococcinum en el tratamiento del sindrome gripal agudo.

PROTOCOLO
e Estudio: doble ciego, aleatorizado, de tratamiento y placebo.
e Pacientes: 300 sujetos, divididos en 2 grupos de 150, un grupo tratamiento y otro grupo placebo.
e Tratamiento: 1 dosis por la mafiana y 1 dosis por la noche, durante 1 semana.

e Se estudia |a variacion en los sintomas del sindrome gripal agudo (escalofrios, fiebre > 38°, mialgias).

RESULTADOS E INTERES DEL ESTUDIO

e [ a temperatura disminuy6 y las mialgias desaparecieron mas rapidamente en el grupo tratamiento que en
el grupo control, siendo la diferencia estadisticamente significativa.

e |os escalofrios y las mialgias desaparecieron antes en el grupo tratamiento. En particular, la mialgia
desaparecid al cuarto dia en el 70% de los pacientes tratados con Oscillococcinum, frente al 48% del
grupo control.

Se trata de un estudio multicéntrico a doble ciego controlado con placebo. Los resultados demuestran la
eficacia de Oscillococcinum en el tratamiento de los sindromes gripales agudos: |a eficacia esta basada en la
desaparicion mas rapida de la sintomatologia.

CRITICAS

Se realiza una descripcién inadecuada de la metodologia del reclutamiento y de la observacion de los sintomas. En este

estudio no existe un diagndstico de certeza del cuadro gripal y la publicacion se realiza en una revista no indexada.

Catedra Boiron
de Homeopatia

Universidad Zaragoza




REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

“Estudio controlado de un preparado homeopatico para
el tratamiento de los sindromes pseudogripales”.
Ferley et al, 1989 @

OBJETIVO

Evaluar la eficacia de un preparado homeopatico (Oscillococcinum) en el tratamiento de la gripe.

PROTOCOLO
e Estudio: aleatorizado a doble ciego controlado con placebo.
e Pacientes: mayores de 12 afios con diagnéstico clinico de sindrome pseudogripal definido por temperatura
rectal mayor o igual a 38°y la presencia de, al menos, dos de los siguientes sintomas: cefalea, rigidez,

dolor lumbar, dolores articulares, escalofrios, y cuyos sintomas han comenzado como maximo en las 24 h
previas.

Se excluyeron los pacientes con infecciones bacterianas, depresion, que estuviesen sometidos a tratamiento
inmunoldgico o que hubiesen utilizado medicamentos en las 48 h previas.

Seincluyeron 237 pacientes para el grupo tratamientoy 241 para el grupo placebo, siendo estadisticamente
homogéneo.

EI 71% se selecciond en periodo de epidemia (definido por el Ministerio de Salud francés).
e Tratamiento: 1 dosis en la consulta y posteriormente 1 dosis cada 12 h durante 2 dias.

e Se midid la temperatura rectal en la mafiana y la noche durante 7 dias, presencia y ausencia de los cinco
sintomas durante los 7 dias y el registro de tos, rinitis y astenia.

e Como criterios de curacion: bajada de temperatura rectal por debajo de 37,5 °C, desaparicion total de los
cinco sintomas estudiados (tolerados atin con tos, rinitis y astenia) y la evaluacion del propio paciente
como curado.

10

RESULTADOS E INTERES DEL ESTUDIO

e Oscillococcinum consiguid significativamente mas casos resueltos a las 48 h del inicio del tratamiento que
en el grupo placebo.

e Mejores resultados en el subgrupo de edad 12-29 afios que en mayores de 30 afios y en el subgrupo de
sindrome leve-moderado que en el grave.

e Oscillococcinum redujo el porcentaje de pacientes que necesitaron otros medicamentos para el control de
sintomas como la fiebre y la mialgia durante las primeras 48 h frente al grupo control.

* Mayor namero de pacientes que realizaron un juicio positivo en el grupo tratamiento.

Este estudio fue realizado por médicos no homedpatas en un centro de investigacion universitario y publicado
en una revista de farmacologia.

Es un estudio realizado de forma dptima desde el punto de vista metodoldgico, hasta el punto de obtener una
critica favorable publicada en The Lancet ©

CRITICAS

Se toma la temperatura como criterio principal de evaluacion. No se realiza un diagnéstico de laboratorio. Se
realiza una evaluacion clinica global pero no de los diferentes sintomas registrados.

aAn Catedra Boiron
il deHomeopatia
1 1542 Universidad Zaragoza




REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

“Gripe e infecciones respiratorias virales”.
Saruggia My grupo de trabajo italiano en estudios homeopaticos, 1994 ©

OBJETIVO

Evaluar |a eficacia de Oscillococcinum como profilaxis del sindrome gripal y en el control de |a intensidad y
la duracion de los sintomas.

PROTOCOLO

e Estudio: abierto, sin grupo control. El control lo realizan los mismos pacientes tratados, viendo la incidencia
de episodios agudos en los 3 afios previos.

e Pacientes: asintomaticos, con edades entre los 3 meses y los 80 afios. 896 pacientes con edad media de
25,4 afios. Se define episodio agudo como tos o temperatura corporal mayor a 37,5 °C o la asociacion de al
menos, dos de los siguientes sintomas: odinofagia, cefaleas o mialgias.

e Tratamiento: 1 dosis semanal de Oscillococcinum desde el reclutamientoen los meses de octubrey noviembre
de 1993 hasta finales de marzo de 1994. En la fase aguda se traté con 1 dosis de Oscillococcinum cada 8
h en las primeras 24 h, permitiendo la asociacion con otros medicamentos homeopaticos o convencionales
en la fase aguda, y otros medicamentos homeopaticos como tratamiento de fondo.

Se midi6 el nimero de episodios agudos, la evolucion de los sintomas en el episodio agudo, la duracion del
mismo, la comparacion de la incidencia de episodios agudos con los 3 afios previos, efecto del tratamiento de
fondo asociado a la prevencion y el efecto del tratamiento sintomatico asociado.

RESULTADOS E INTERES DEL ESTUDIO

e En la prevencion:
Se pasd de un 84% de pacientes que presentaron sindromes gripales en afios previos a un 48% después
del tratamiento. Un 62% tomaron tratamiento homeopatico de fondo. La duracion media de los sintomas
fue de 3,71 dias. En el grupo de tratamiento con Oscillococcinum, la duracidn del sindrome gripal resulto
inferior al grupo que utilizd también otros medicamentos (pero la asociacion pudo darse porque el cuadro
fuera mas severo).

e En la evolucion de la enfermedad:
EI 37% de los pacientes en proceso agudo asociaron el tratamiento sintomético a Oscillococcinum.

Se observd una disminucion de la fiebre y de la tos en un 56% y en un 53% de los casos, respectivamente.

Se detectd una mejoria de la odinofagia en un 71%, de la cefalea en un 71% y de las mialgias en el 77%
de los casos.

Elestudio incluyé un nimero importante de pacientes, con incidencia destacable de episodios precedentes.

CRITICAS

No podemos sacar conclusiones sobre |a eficacia propia de Oscillococcinum al asociar un tratamiento de fondo
en el 62% de los casos.

La comparacion con la incidencia en los 3 afios previos no es suficientemente significativa, ya que existe una
evolucion variable del cuadro epidemioldgico.

No se compara el tratamiento con Oscillococcinum y el tratamiento de la asociacién de Oscillococcinum con el
tratamiento de fondo.

Esté publicado en una revista no indexada.

aAn Catedra Boiron
il deHomeopatia
3 1542 Universidad Zaragoza




REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

“Efecto preventivo de Oscillococcinum en el sindrome
gripal: resultados de un estudio multicéntrico”.
Saruggia My grupo de trabajo italiano de estudios homeopéaticos 1995 ¢

OBJETIVO

Evaluar la accion preventiva de Oscillococcinum como dnico tratamiento en el sindrome gripal.

PROTOCOLO

e Estudio: abierto, aleatorizado, donde los pacientes reciben Oscillococcinum o ningin tratamiento (grupo
control).

e Pacientes: pacientes entre 2 y 82 afios (edad media: 27,2 afios), que hayan presentado como minimo 2
episodios de sindrome pseudogripal en el afio anterior.

Se obtienen un total de 1.349 pacientes: 700 sometidos a tratamiento y 646 no tratados. Se define episodio
agudo como: tos o temperatura corporal mayor a 37,5 °C o la asociacion de, al menos, dos de los siguientes
sintomas: odinofagia, cefaleas o mialgias.

e Tratamiento: Oscillococcinum 1 vez a la semana.

1A

RESULTADOS E INTERES DEL ESTUDIO

¢ E| 68,1% de los pacientes tratados no presentaron ningin episodio, frente al 37,9% de los pacientes no
tratados.

e | a diferencia entre los dos grupos es estadisticamente significativa, con una menor incidencia de episodios
agudos y menor nimero de recidivas en el grupo tratado.

Parece confirmarse el papel importante de Oscillococcinum en la fase preventiva de los episodios respiratorios,
al reducir la incidencia y el niimero de recidivas en un grupo de pacientes fragiles. El estudio esta realizado en
pacientes de un amplio margen de edad.

CRITICAS

El disefio del estudio no esta perfectamente definido porque faltan datos acerca de quién realiza el diagndstico
y sobre el nimero de abandonos.

Dentro de los criterios de inclusion caben sindromes que cursan con los sintomas descritos y no son cuadros
gripales.

Al haber incluido pacientes susceptibles de tener episodios, las conclusiones son extrapolables a este tipo
concreto de pacientes.

El grupo control no se encuentra claramente definido y la aleatorizacion y la ausencia de grupo placebo no
estan explicados.

AR CétedraBoiron
il deHomeopatia
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REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

“Oscillococcinumenlos pacientes que presentanunsindrome
gripal: estudio doble ciego controlado con placebo”.
Papp et al,1998®

OBJETIVO

Evaluar el efecto de Oscillococcinum frente a placebo en pacientes con cuadro gripal en las 48 h previasy la
rapidez en la desaparicion de los sintomas en ambos grupos.

PROTOCOLO
e Estudio: multicéntrico, doble ciego controlado con placebo, aleatorizado.

e Pacientes: se incluyen 372 pacientes (188 en grupo tratamientoy 184 en grupo placebo) con caracteristicas
homogéneas. Se excluyeron pacientes menores de 12 afios o mayores de 60, en tratamiento antigripal,
analgésico o antibidtico en las 48 h previas del estudio, con problemas o tratamientos inmunoldgicos,
vacunados o inmunodeprimidos. El sindrome gripal debia aparecer en las 24 h previas al estudio, y era
diagnosticado por temperatura rectal mayor o igual a 38°C, presencia de dolores musculares, cefalea o por
lo menos uno de los siguientes sintomas: escalofrios, dolor toracico o articular, dolor en columna vertebral,
tos, irritacion de mucosas nasales o malestar general.

e Tratamiento: 3 dosis de Oscillococcinum diarias (mafiana, tarde y noche) durante 3 dias.

* Recogida de datos: al comienzo del tratamiento, después de 48 h'y después de 7 a 10 dias. A lo largo de
los 5 dias siguientes al comienzo del tratamiento el paciente debia recoger por la mafiana y por la noche
los siguientes datos: temperatura rectal, medicamentos utilizados y nueve sintomas (tos, escalofrios,

odinofagia, dolores musculares, etc.).

e Criterios de curacion: temperatura rectal menor a 37,5°C y ausencia de cefalea y dolores musculares.

16

RESULTADOS E INTERES DEL ESTUDIO

¢ Disminucion estadisticamente significativa de los sintomas tras 48 h de inicio del cuadro en el grupo
tratado con Oscillococcinum (43,7% mejoran 'y 19,2% sin sintomas) frente al grupo placebo (38,6% y
17,1%, respectivamente).

e |a frecuencia de utilizacion de farmacos complementarios fue ligeramente superior en el grupo placebo,
sobre todo tras 48 h de tratamiento (13,8% del grupo tratamiento utilizd 2 6 3 medicamentos mas, frente
al 19,6% en el grupo placebo).

e A los 2 dias, el 16,3% de los pacientes del grupo tratado con Oscillococcinum eran aptos para la
reincorporacion al trabajo, frente al 9,3% del grupo placebo.

e Alos 7 dias, la evaluacion del médico como curacion era del 80,1% de los pacientes del grupo tratamiento
y del 77,1% en el grupo placebo, no siendo la diferencia significativa, ya que ademas la curacion clinica
normal de la enfermedad varia entre 5y 10 dias sin tratamiento.

Este ensayo clinico aporta la evidencia de que el tratamiento de los sindromes gripales con Oscillococcinum
tiene un efecto positivo, con alivio de los sintomas y reduccion de la duracion de la enfermedad.

Viene a confirmar la evidencia de |a eficacia de Oscillococcinum en el tratamiento precoz de la gripe que se
habia planteado en el estudio precedente de Ferley.

Es metodoldgicamente fiable ya que sigue los criterios clasicos de la investigacion y obtiene resultados
estadisticamente significativos.

CRITICAS

Los resultados son positivos pero modestos en cuanto a su significacion clinica.

El diagnostico estd efectuado Gnicamente en términos clinicos.

AR CétedraBoiron
il deHomeopatia
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REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

“Eficacia de Oscillococcinum en pediatria.
Estudio multicéntrico”.
Camurri S, 2003 @

OBJETIVO

Verificar la eficacia de Oscillococcinum en los sindromes gripales en el contexto pediatrico.

PROTOCOLO

e Estudio: abierto, aleatorizado, en el que los pacientes reciben Oscillococcinum o ningan tratamiento (grupo
control).

e Pacientes: 493 nifios de 2 a 12 afios, 305 en el grupo tratamiento con edad media de 5,7 afios y 188 en el
grupo control con edad media de 6,6 afios. Se define episodio agudo como tos o temperatura corporal mayor
a 37,5°C o la asociacion de, al menos, dos de los siguientes sintomas: odinofagia, cefaleas o mialgias.

e Tratamiento: Oscillococcinum 1 vez a la semana.

RESULTADOS E INTERES DEL ESTUDIO
¢ E|1 40% de los nifios del grupo tratamiento no presentaron enfermedad, frente al 14% del grupo control.

e En el grupo tratamiento el nimero total de episodios agudos fue inferior, asi como la media de los episodios
por paciente, frente al grupo control.

 E| 8% de los nifios presentaron 3 6 4 recidivas en el grupo tratamiento frente al 37% del grupo control.

e Sintomas como la tos y la cefalea fueron observados menos frecuentemente en el grupo tratamiento,
aunque en términos de intensidad la diferencia fue menor.

El tratamiento preventivo es probablemente eficaz, incluso en la edad pediétrica entre 2 y 12 afios, franja de
edad muy afectada por la enfermedad.

Se estudia un nimero elevado de pacientes pediatricos.

18

CRITICAS

El disefio del estudio no esta muy bien explicado, faltando datos sobre quién realiza el diagnéstico y acerca del nimero
de abandonos.

Dentro de los criterios de inclusion, caben sindromes que cursen con los sintomas descritos y que no sean cuadros
gripales.

La aleatorizacion no ha sido correctamente realizada, como demuestra el hecho de las diferencias en las edades medias
y el nimero de pacientes en cada grupo (305 en el grupo tratamiento frente a 188 del grupo control). Por ello, los dos
grupos no son comparables.

Sélo se realizan evaluaciones estadisticas descriptivas, no un analisis estadistico inferencial.
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REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

“Utilizacién del medicamento Oscillococcinum en la
profilaxis y el tratamiento de la gripe y la infeccidn
respiratoria viral aguda” .

Selkova EP, 20051

OBJETIVO

Evaluar |a eficacia preventiva de la preparacion homeopatica Oscillococcinum frente a la gripe y al IRVA en
el personal sanitario.

PROTOCOLO
e Estudio: doble ciego contra placebo realizado en 2 etapas:
- Primer estudio: 100 sujetos de personal sanitario. 50 personas en el grupo tratamiento (9 hombres
y 41 mujeres, edad media 49 afios), 50 personas en el grupo placebo (11 hombresy 39 mujeres, edad

media 51 afios).

- Segundo estudio: 227 estudiantes de Medicina, no vacunados, edad media 18,6 +/- 1,4 afios. 110
en el grupo tratamientoy 117 en el grupo placebo.

e Tratamiento: 1 dosis semanal durante 4 semanas.

RESULTADOS E INTERES DEL ESTUDIO

¢ Primer estudio: el 2% del grupo tratamiento enfermd frente al 12% del grupo placebo.

¢ Segundo estudio: la morbilidad fue 1,62 veces inferior en el grupo tratado con Oscillococcinum (20,0 +/-
2,6%) con respecto al grupo placebo (32,5 +/- 4,4% ; p<0,05).

¢ No hubo diferencia significativa a nivel de los titulos de anticuerpos con respecto a los tipos de virus entre
los dos grupos.

Los resultados muestran una diferencia significativa en el nimero de episodios entre ambos grupos, lo que
pone de manifiesto cierta eficacia preventiva de Oscillococcinum.

CRITICAS

El estudio se ha publicado en una revista nacional, seguramente debido a la insuficiente descripcion de la
metodologia (aleatorizacion, enmascaramiento, recogida de datos clinicos).




REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

“Estudio aleatorizado para la prevencion de los sindromes
gripales con un tratamiento homeopatico”.
Attena F, 1995 1V

OBJETIVO

Evaluar la accion preventiva de una dilucion 200 CH de Anas Barbariae en los sindromes pseudogripales.

PROTOCOLO
e Estudio: aleatorizado, doble ciego controlado con placebo.
e Pacientes: 783 pacientes (380 hombres, 403 mujeres) en el grupo tratamiento y 790 (385 hombres, 405
mujeres) en el grupo placebo. El episodio de sindrome pseudogripal esta definido por temperatura superior

a 37,7°Cy, al menos 2 de los siguientes sintomas: escalofrios, tos, mialgias, rinitis, odinofagia.

e Tratamiento: 4 dosis de Anas Barbariae 200 CH, 1 dosis por semana durante 3 semanas, y la cuarta dosis
un mes después. Tratamiento del grupo control idéntico con preparacion placebo.

RESULTADOS E INTERES DEL ESTUDIO

® 169 casos de gripe en el grupo tratamiento (21,6%) frente a 186 casos en el grupo placebo, siendo la
diferencia no significativa

e 77 personas (9,8%) desarrollaron efectos adversos leves frente a 17 (2,1%) en el grupo placebo, siendo |a
diferencia altamente significativa. Estos efectos fueron: mialgias, febricula (<37,7°C), rinorrea, cefalea,
erupcion cutanea, pruritoy otalgia. Se considerd efecto adverso si duraba menos de 16 hy se diferenciaban
de los episodios gripales en base a los criterios diagnésticos previamente descritos.

Aunque los efectos adversos han sido leves, |a diferencia de éstos entre el grupo tratamiento y el grupo control
apunta a que el medicamento es diferente al placebo.

CRITICAS
No se menciona el nombre del fabricante del producto estudiado.

Aunque la materia prima con la que se elabora el producto analizado es la misma que para Oscillococcinum (tintura
madre o cepa), se trata de un producto diferente, con un principio activo distinto (Anas barbarie 200 CH).
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“Medicamento homeopatico Oscillococcinum y vacuna de la

gripe como prevencion en enfermedad pseudogripal en nifios”.

Lapitskaya A, 201012

OBJETIVO

Evaluar |a efectividad de administrar el medicamento homeopético Oscillococcinum en combinacion con la
inmunizacién contra la gripe en nifios y adolescentes.

PROTOCOLO
e Estudio: no descrito.

e Pacientes: 560 nifios y adolescentes con edades comprendidas entre los 7y 17 afios, distribuidos en dos
grupos.

El grupo 1 fue vacunado contra la gripe estacional.

El grupo 2 fue vacunado contra la gripe estacional y tuvo ademas una administracion preventiva de
Oscillococcinum durante 6 semanas.

e Tratamiento: Oscillococcinum durante 6 semanas en pauta preventiva.

24

RESULTADOS E INTERES DEL ESTUDIO

e £l grupo 1 presentd un 29,7% de infectados frente al grupo 2 que registré un 1,1% en el mismo periodo.
e | a efectividad preventiva del procedimiento se confirmé con indicadores epidemiolégicos.

El porcentaje de reduccion de infectados fue destacable, con una diferencia de riesgo del 28,6 % entre ambos
grupos.

Enla publicacion de la Cochrane Col. relativa a la vacunacion en nifios sanos, se pone de manifiesto el beneficio
de la misma para nifios mayores de 2 afios, destacando las diferencias entre los resultados en condiciones
ideales (eficacia del 82%) y los resultados en condiciones reales (efectividad del 33%) (Jefferson 2008) 43

CRITICAS

Este estudio ha sido publicado como abstract de una comunicacion al congreso Excellence in Pediatrics del
2010. No disponemos de todos los datos, entre ellos el disefio del estudio.
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REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
OSCILLOCOCCINUM

JUSTIFICACION

La gran utilizacion de este medicamento, en particular en Francia, probablemente se debe a una percepcion del paciente de eficacia
unido a un perfil 6ptimo de seguridad. Sin embargo, como médicos nos encontramos ante la necesidad de justificar nuestra praxis
con revisiones y metaanalisis de los diferentes estudios que se hayan publicado. La existencia de multiples revisiones sistematicas
acerca del Oscillococcinum pone de manifiesto el interés que existe en torno a este medicamento y a la oportunidad de disponer de
un tratamiento pertinente, en efectividad y eficiencia, de la patologia gripal.

Una revision es tan buena como los estudios en los que se basa, y ciertamente seria deseable que los estudios realizados con
Oscillococcinum incluyeran un nimero mucho mayor de pacientes, en particular al estudiar su uso en prevencion. Muestras mayores
permitirian conseguir un mayor poder estadistico a los estudios, pero atn asi se han obtenido resultados positivos y significativos en
varios estudios metodolégicamente bien realizados.

Ante la existencia de varias revisiones con resultados diferentes, nos vemos en la necesidad de realizar una “revision de revisiones”,
de modo que podamos extraer conclusiones validas sobre la eficacia de Oscillococcinum. Diferentes resultados son el fruto de
emplear diferente metodologia, utilizar diferentes criterios de inclusion de estudios e interpretar los resultados de modo distinto o con
diferentes exigencias. Procederemos como con los estudios clinicos, analizando cada una de las revisiones que hemos encontrado.

1. Homoeopathic Oscillococcinum for preventing and treating influenza and
influenza-like syndromes. Cochrane Database Syst.
Vickers, 2006 14

Incluye:
Tratamiento: Casanova 1984, Ferley 1989, Casanova 1992, Papp 1998.
Prevencion: Nollevaux 1990, Attena 1995, Rottey 1995.

EN EVIDENCIA DE PREVENCION:

e | os pacientes que recibian tratamiento tuvieron una evaluacién médica 1,06 puntos mas alta que los controles.

¢ No existieron diferencias estadisticamente significativas en los sintomas individuales entre los grupos con respecto al total de
sintomas.

e Uno de los estudios (Attena) presenté una tasa mayor de eventos adversos (como ya comentamos con el preparado diferente de
200 CH).

EN EVIDENCIA DE TRATAMIENTO:

e E| nimero de dias hasta la recuperacion se redujo 0,26 dias.

e E| ndmero de dias hasta la reincorporacion al trabajo se redujo 0,49 dias.

e En un estudio (Papp, 1998), Oscillococcinum aumento la probabilidad de experimentar mejoria (en los pacientes que recibian
Oscillococcinum la posibilidad de no mejorar a las 48 h se redujo a la mitad).

e Usando un modelo de efectos aleatorios, se comprobé que la posibilidad de que los pacientes consideraran el tratamiento
efectivo era un 40% mayor en el grupo Oscillococcinum (IC del 95%: 63%- 2%).

e E| uso de farmacos concomitantes fue inferior en el grupo Oscillococcinum. En el estudio de Ferley, esta diferencia es
estadisticamente significativa con un 18% menos de uso de analgésicos y antipiréticos (IC 95%: 33%-0%).

¢ Aunque todos no alcanzan la significacion estadistica, la mayoria de los anélisis de los sintomas individuales favorecen la
homeopatia, siendo el resultado de la reduccion de temperatura llamativa en 0,38°C.

¢ No se evidencian efectos adversos graves. Solo en el estudio de Papp un paciente informd de cefalea, y Ferley registré una tasa
de eventos adversos del 3,2%, sin diferencias entre los grupos.

e || estudio de Ferley informa de una mejor respuesta al tratamiento en personas menores de 30 afios de edad; este resultado se
basd en un analisis de subgrupos no planificado.

AAR  CétedraBoiron
il deHomeopatia

Universidad Zaragoza

1542
2



REVISION DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS
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2. Homoeopathic Oscillococcinum for the prevention and treatment of influenza.
Review of the efficacy of Oscillococcinum by the NZ Ministry of Health. July 2004.
http://www.cam.org.nz/0scillococcinum.htm. 1®

Incluye:

Tratamiento: Casanova 1984, Ferley 1989, Casanova 1992, Papp 1998.

Prevencion: Nollevaux 1990, Rottey 1995 y Attena 1995.

Considera que tanto en los estudios de tratamiento como en los de prevencion, la calidad metodolégica es pobre.

PREVENCION:

e Oscillococcinum no previene la incidencia global.
e Oscillococcinum no tiene efecto en el nimero total de sintomas.
e | aincidencia de fiebre asociada a gripe fue reducida en un 8% de las personas que tomaban Oscillococcinum, y la de mialgias en un 7%.

TRATAMIENTO:

e Oscillococcinum redujo la duracion de sintomas un cuarto de dia (0,26 dias).

e | a vuelta al trabajo fue aproximadamente medio dia antes en los pacientes que tomaban Oscillococcinum.

e La posibilidad de que persistan la fiebre o dos 0 mas sintomas asociados a la gripe después de 48 h de tratamiento se redujo en
casi un 6% en las personas que tomaban Oscillococcinum.

e £l dolor de espalday en los costados se redujo en casi un 10% de los pacientes tratados. La medicacion para el dolor o |a fiebre
disminuyeron en poco mas de un 9%.

e Comparado con placebo, Oscillococcinum tuvo un efecto significativo en los siguientes resultados: reduccion de escalofrios en 18%,
temperatura media reducida 0,39°C, reduccion de tos un 20% y la evaluacion del paciente como positiva aumentada en un 10%.

SEGURIDAD:

e | os efectos secundarios asociados al uso de Oscillococcinum tienden a ser leves y reversibles e incluyen cefalea y reacciones
alérgicas.

e En un ensayo clinico (realizado con Anas barbarie 200 CH) se objetivaron efectos secundarios (cefalea o reaccién alérgica
cutanea) en un 10% comparado con el 2% de los pacientes que tomaban placebo.

¢ En otro ensayo, el 3,2% de los pacientes experimentaron efectos secundarios, sin diferencias entre el grupo tratamiento y el
grupo placebo.

e Ningln efecto secundario grave fue constatado en ninguno de los ensayos analizados. (Vickers, 2003)(®)

3. Complementary medicine for treating or preventing influenza or
influenza-like illness.
Guo 2007 47

Incluye estudios con diferentes principios activos. Seleccionando los que conciernen a Oscillococcinum encontramos:
Tratamiento: Casanova 1984, Casanova 1992, Ferley 1989, Papp 1998
Prevencion: Attena 1995.

TRATAMIENTO:

¢ [ a puesta en comun de los resultados encontrd diferencias entre los grupos con respecto a las tasas de resolucion completa de
sintomas a las 48 h: RR 1,5 (IC 95%: 1,1-2,1).

e La combinacion de los resultados de la duracion de los sintomas sugiere un pequefio efecto beneficioso de Oscillococcinum
comparado con placebo (-0,3 dias IC 95%: -0,5- -0,1). A pesar de ser estadisticamente significativo, es de dudosa relevancia
clinica para los revisores.

¢ En los estudios de Casanova se objetivan mejorias en algunos sintomas pero refieren poder haber sido declaradas de forma
selectiva.

PREVENCION:

¢ No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de sindromes gripales (RR 0,9; IC 95%: 0,7-1,1).
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4. oscillococcinum (Anas barbariae hepatis et cordis extractum 200CK HPUS).
Ulbricht C, 2011. 1®

Incluye:

Tratamiento: Guo 2007 (revision 14 estudios, 4 de Oscillococcinum), Vickers 2006 (revision de 7 estudios), Ernst 2002 (revision de
17 estudios, 1 de Oscillococcinum), Linde 2001 (18 estudios, 1 de Oscillococcinum), Papp 1998 y Ferley 1989.

Prevencion: Guo 2007 (revision 14 estudios, 1 de Oscillococcinum en prevencion), Vickers 2006 (revision de 7 estudios), van der
Wouden 2005 (9 estudios, 1 de Oscillococcinum), Ernst 2002 (revision de 17 estudios, 1 de Oscillococcinum), Linde 2001 (18
estudios, 1 de Oscillococcinum).

TRATAMIENTO:

¢ No se constatan diferencias significativas en los sintomas gripales (Guo 2007 y Vickers 2006, aunque no existe actualizacion en
el 2009 de la Cochrane) y Ernst expone una reduccion de la duracion de la enfermedad en 0,28 dias. El estudio de Papp 1998
demuestra un descenso de los sintomas después de 48 h, siendo resueltos mas rapidamente con Oscillococcinum comparado
con placebo.

e | os estudios de Oscillococcinum de las revisiones de Linde y Ernst encuentran resultados positivos con evidencias prometedoras.

¢ Mayor tasa de recuperacion en el estudio de Ferley 1989.

PREVENCION:

En los estudios en general, no se encuentra evidencia del efecto en la prevencion de los cuadros gripales y pseudogripales, aunque
el estudio de Ernst 2002 aporta resultados positivos en materia de prevencion.

9. Advances in homeopathy and immunology: a review of clinical research.
Bellavite P, 2011.19

Incluye:

Tratamiento: Ferley 1989, Casanova 1988, Papp 1998 y Cochrane 2009.

Prevencion: Cochrane 2009.

Este trabajo revisa la investigacion clinica llevada a cabo durante los tltimos 30 afios para evaluar la eficacia de la homeopatia
en el tratamiento de las alergias respiratorias, infecciones del tracto respiratorio superior, afecciones otorrinolaringolégicas y
enfermedades reumaticas. En general se afirma que la literatura revisada, 83 estudios originales, indica que la homeopatia puede
tener efectos significativos en algunas condiciones.

EN EVIDENCIA DE TRATAMIENTO:

e En el caso de Oscillococcinum, se revisan los estudios de Ferley, Casanova y Papp y la revision de Cochrane (4,3,8,14). Se evalua
como estadisticamente significativa y positiva, aunque cuantitativamente pequefia, la evidencia a favor de la eficacia clinica
del medicamento homeopatico Oscillococcinum en el tratamiento gripal.

EN EVIDENCIA DE PREVENCION:

¢ En el caso de la prevencion, se afirma que dada la baja calidad metodoldgica de los estudios analizados no se pueden extraer
conclusiones al respecto todavia.
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Cuando nos planteamos la interpretacion de articulos de homeopatia, una de las dudas que nos asaltan es la existencia de sesgos
de publicacion, pues se puede enmascarar la realidad en el sentido de que podria existir una tendencia a publicar trabajos positivos
mas que los negativos. Esta afirmacion es injustificada, ya que igualmente podria existir un sesgo hacia la publicacion de resultados
negativos para la homeopatia en |as revistas de medicina convencional. Esta situacion se pone de manifiesto en un estudio (Caulfield,
2005) @ que muestra que, de 46 estudios aleatorizados publicados en 23 revistas diferentes, las revistas de medicina convencional
habian publicado 20 estudios (69% de resultados negativos para el tratamiento homeopatico), mientras que en revistas de medicina
complementaria y alternativa se habian publicado 26 estudios (30% de resultados negativos).

En cuanto al efecto, en los diversos estudios se observa que los efectos son reales pero débiles. Se ha objetado que en los
medicamentos homeopaticos es particularmente importante la seleccion del medicamento segtn el perfil del paciente, siendo la
respuesta muy buena en respondedores y muy mala en no respondedores (y no tan gradual como estamos acostumbrados en la
farmacologia convencional). De este modo, resultados negativos en algunos pacientes estarian ocultando resultados muy positivos
que quedan diluidos en las medias.

Por otro lado, se aduce que la medicion de las buenas respuestas tiene mucho que ver con la vivencia del sintoma por parte del
paciente, de modo que una temperatura discretamente alta pero con una buena percepcion del estado general, es mas “fisioldgica”
que una bajada brusca de temperatura pero acompafiada de malestar general. Si esto fuera cierto seria preciso dar mayor importancia
a la satisfaccion del paciente (que era un resultado muy favorable pero secundario en el estudio de Ferley), lo cual se alinea con la
inclinacion cada vez mas marcada en la epidemiologia, de dar mas valor a la “experiencia” de salud o enfermedad del paciente, Isu
percepcion de que “se siente mejor” (Marrari, 2012)V

La pertinencia del tratamiento depende de la importancia social y econdmica de la enfermedad sobre la que se actlia, de su gravedad
y de las preferencias de los pacientes y de los propios profesionales sanitarios.

En el caso de la gripe no existe un tratamiento especifico que tenga un balance beneficio-riesgo adecuado (salvo aparicion de
determinadas complicaciones), por lo que las recomendaciones actuales son el reposo y la toma eventual de antipiréticos y
analgeésicos.

Toda intervencion médica debe comprender, ademas de la eficacia terapéutica, otros factores como los efectos adversos, el coste y
la evaluacion entre el beneficio y el riesgo.

Segun lo publicado hasta el momento, la toma de Oscillococcinum conlleva pocos efectos adversos (algunos efectos esporadicos
menores, como cefaleas pasajeras, pero en cantidad despreciable en relacion con el nimero de casos tratados). De ello se hace eco |a
revision de la Cochrane Col. cuando comenta que “Dado que Oscillococcinum es un medicamento de bajo coste, facil administracion

y aparentemente muy seguro, valdria la pena tomar Oscillococcinum aunque éste solo posea beneficios moderados, ya que a nivel
poblacional habria una ganancia social significativa con solo la reduccion del 5% en la duracion de los episodios gripales”.

Aunque ha quedado demostrado en estudios que |a eficacia mayor del tratamiento homeopatico con respecto al placebo estéa probada,
el efecto placebo ligado a cualquier tratamiento esta también relacionado con el beneficio clinico, por la activacion del sistema
[imbico, liberacion de opioides, activacion de vias de serotonina y liberacién de dopamina. Algunos estudios demuestran que el efecto
placebo no seria debido a la actividad de una sustancia inerte, sino a la activacion de las capacidades de curacion intrinsecas del
organismo (Walach, 2003 @2 Torres, 2002 @, Bell, 2004) @*.

El efecto placebo también se establece cuando existe una fuerte relacion empéatica entre el paciente y el médico, estando ambos
convencidos de la inocuidad del medicamento. No obstante, un estudio no encuentra diferencias significativas en el efecto de la
consulta homeopatica respecto a la convencional (Nuhn, 2010) @,

Utilizar la metodologia adecuada en las revisiones sistematicas es muy importante, sobre todo si queremos tener un juicio sobre
la eficacia y la efectividad (en la practica real) de un tratamiento aplicando diferentes métodos (abierto o en ciego, aleatorizado u
observacional).

Cada uno de estos métodos permite evaluaciones basadas en perspectivas diferentes (Walach, 2006) ?® vy limitar la evaluacion a
determinados tipos de estudios (controlados, aleatorizados, en ciego) puede originar la pérdida de datos relevantes. En ese sentido,
algunas agencias de evaluacion incorporan ya el “Health Technology Assesment” como un método de evaluacion mas amplio que las
revisiones sistematicas y los metaanalisis, y que tiene en cuenta diferentes perspectivas (Bornhoft, 2011) @

También en las revisiones sistematicas pueden aparecer sesgos, apriorismos y opiniones subjetivas, como evidencian algunas
expresiones que podemos encontrar en el articulo de Ulbricht 2011 "®. Por citar algunos ejemplos de este texto:

- Uso del término “fracaso” en lugar de la expresion mas rigurosa “no se han encontrado evidencias suficientes”.

- Afirmaciones sobre la variabilidad en la fabricacion, aunque ésta esta estandarizada y controlada por las autoridades conforme a
las Normas de Correcta Fabricacion. En cuanto a lo que se refiere a Oscillococcinum, la preparacion es totalmente estandarizada
y reproducible.

- Incorporacion al texto de elementos folkléricos como “Histéricamente, los franceses han preparado higado de pato (foie gras) en
grandes cantidades en el invierno”, relacionandolo con el proceso de fabricacion del medicamento.
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Es sorprendente que se acepten para publicacidn, tras revision de los mismos, articulos que incorporan este tipo de incorrecciones
metodoldgicas.

Otra cuestion es la inferencia de no apoyar el uso de las medicinas complementarias en general, para el tratamiento o la prevencion
de la gripe; cuando lo que se estudia es un trabajo de Oscillococcinum que afirma finalmente sobre la prevencion del efecto (definido
como no efectivo) y sobre el tratamiento (definido como efectivo) no es correcto afirmar que no hay pruebas. El uso de formas como
“suficientemente fuerte” evidencia que las opiniones de los expertos varian mucho y no hay consenso en cuanto a las afirmaciones.

En el extremo opuesto, un articulo reciente sobre las evidencias cientificas actualmente disponibles para Oscillococcinum (Marrari,
2012) @V concluye que el nivel de evidencia y el grado de recomendacion de este medicamento homeopatico necesitan ser revisados.
Este articulo se cifie tinicamente a los ensayos clinicos realizados con la preparacion original de Oscillococcinum en el tratamiento
de los sintomas gripales (Casanova, 1988 . Ferley, 1989 “: Papp, 1998) ® y aporta las siguientes valoraciones:

e |a recomendacion a favor o en contra de la utilizacién de un tratamiento depende sobre todo de la evaluacion del ratio beneficio/
riesgo y de la relevancia de los resultados obtenidos. Desde que Oscillococcinum se empezo a comercializar hace mas de 80
afios, no ha sido reportado ningtn efecto adverso lo que permite afirmar que este medicamento homeopatico tiene un alto nivel
de seguridad (ninguna RAM de clase A, B, C, D, E o F registrada).

e Segln los criterios de un panel internacional de expertos en CAM (Natural Standard), las evidencias estan clasificadas en 5
niveles: fuerte, buena, dudosa, negativa, fuertemente negativa. Oscillococcinum tiene una buena evidencia cientifica (2 ° de los
5 grados) al cumplir de forma incuestionable el primer criterio (evidencias estadisticamente significativas de sus beneficios, en
1-2 ensayos clinicos randomizados o RCT). El segundo criterio, las bases cientificas, también es avalado por recientes hallazgos
que apoyan la actividad biolégica y farmacoldgica de las altas diluciones homeopaticas.

e Segln los rigurosos criterios de la Medicina Basada en |a Evidencia, Oscillococcinum ha demostrado en ensayos randomizados
RCT una eficacia clinica estadisticamente significativa frente a placebo.

Por eso, clasificar la evidencia de Oscillococcinum como “débil”, “insuficiente” o “no suficiente sélida” es muy cuestionable. Ademas,
en la actualidad los medicamentos antivirales no estan indicados en primera linea del tratamiento de la gripe debido a sus efectos
adversos. Las Unicas recomendaciones son reposo, analgésicos y antitérmicos.

Considerando que el sindrome gripal afecta a millones de personas, cualquier reduccion de la duracion de la enfermedad y del tiempo
de baja puede tener valor para el paciente y tiene un impacto social significativo, tal como lo explica la revision de la Cochrane.

Este articulo concluye que, teniendo en consideracion el nimero de ensayos clinicos disponibles, Oscillococcinum deberia tener un
nivel de evidencia de clase |, al tener evidencias que proceden de 1-2 RCT o de mas de 1 metaanalisis.

Ademas, Oscillococcinum se situaria en el grado de recomendacion B, al cumplir la afirmacién “hay dudas de si la intervencion
debe ser recomendada sistematicamente, pero se considera que debe ser tenida en cuenta cuidadosamente”.

Teniendo en cuenta el balance beneficio/riesgo, Oscillococcinum satisface los requisitos de eficacia y seguridad.

A

Podemos dividir las conclusiones sobre la eficacia de Oscillococcinum en 3 niveles: tratamiento, prevencion y seguridad.

1. TRATAMIENTO

Tres estudios describen los efectos de Oscillococcinum pautado como tratamiento sintomatico. Todos ellos son suficientes en términos
de calidad metodoldgica y arrojan resultados positivos a favor de un efecto del medicamento superior al placebo.

En general, se puede decir que la eficacia clinica del tratamiento puede ser considerada como buena; si bien la importancia del
efecto terapéutico es poco evidente en términos de cantidad, parece relevante por la incidencia de la patologia y por los escasos
resultados que obtienen las alternativas actuales.

Un resultado estadisticamente favorable es descrito en el metaanalisis de la Cochrane, que se mantiene prudente en sus conclusiones
y afirma que la evidencia es positiva pero “no lo suficientemente sdlida” como para hacer recomendaciones sistematicas. Por tanto,
en cada caso el médico debe evaluar los beneficios que se pueden derivar de la intervencion teniendo en cuenta su relacion riesgo/
beneficio y el de las alternativas terapéuticas disponibles.

Infiere que Oscillococcinum contribuye a reducir el nimero medio de dias necesarios para la curacion en 0,26 dias (IC 95%: 0,47-
0,05) y que el namero de dias necesarios para la vuelta al trabajo por parte del paciente se reduce en 0,49 dias (IC 95%: 0,89-0,08).

También el nimero de pacientes nocurados a las 48 h es ligeramente inferior en el grupo de Oscillococcinum (339/416) en comparacion
con el placebo (365/418). La diferencia es débil, se define por un riesgo relativo de 0,93, pero es estadisticamente significativa.

Segun la revision de la Cochrane, los resultados mas favorables son los de la evaluacion del medicamento reportada por el propio
paciente.

2. PREVENCION

Son 6 los estudios que evaltan Oscillococcinum y la prevencion de sindromes gripales. Estos estudios tienden a favor de la eficacia
preventiva del medicamento. Solo el trabajo de Attena, que analiza una dilucion 200 CH de Anas barbariae y no de Oscillococcinum,
aporta un resultado negativo.

Ninguno de los estudios que concluyen un resultado positivo en el uso de Oscillococcinum en el tratamiento preventivo ha sido
publicado en revistas conocidas a nivel internacional. Algunos defectos metodoldgicos no descartan los resultados positivos, pero
limitan su validez de modo que no permiten formular una recomendacion general en la toma del medicamento como profilaxis.
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3. SEGURIDAD

Es el elemento mas importante en el caso de los farmacos en los cuales el efecto terapéutico es controvertido, ya que la recomendacion
o no de dicho farmaco depende esencialmente del beneficio/riesgo del mismo.

En este caso el principio activo se fabrica a partir de un material esterilizado que se diluye a 200 K, por lo que no tiene efecto
toxico o alérgeno directo y no puede ser el origen de infecciones (asi lo establecen las directrices europeas). Oscillococcinum es un
medicamento dotado de un buen perfil de seguridad, confirmado por su amplia utilizacién desde hace més de 80 afios sin que se
hayan producido declaraciones que hayan conducido a imputar ningidn efecto adverso al medicamento.

De 3.570 pacientes tratados (ver estudios previos), ninguno padeci6 efectos adversos graves. Algunos efectos adversos leves fueron
descritos episodicamente, pero en la mayoria de los estudios efectuados frente a placebo, se objetivd el mismo porcentaje en el
grupo control y, ademas, se tratd de efectos rapidamente reversibles, sobre todo después de la primera dosis y cuya intensidad fue
decreciente en las siguientes dosis (Attena, 1995) 0.

Algunos autores definen estos efectos como el fendmeno de “agravacion” homeopatica, que es transitorio y que afecta a sujetos
particularmente sensibles a un medicamento. Es importante matizar que este estudio trataba sobre una preparacion diluida con el
método centesimal y no con el Korsakoviano, y que por lo tanto el medicamento no era Oscillococcinum.

En mujeres embarazadas o en periodo de lactancia no esta recomendado oficialmente por la carencia de datos al respecto, sin existir
informacion del uso de Oscillococcinum en el National Institute of Health Drug’s and Lactation Database (Ulbricht, 2011) ®®. Sin
embargo, esta muy extendido el uso de medicamentos homeopéticos durante el embarazo sin que se hayan declarado complicaciones
(Bishop, 2011) (28,

4. CONSIDERACIONES FINALES

En el estado actual del conocimiento y teniendo en cuenta el rigor de los estudios analizados, en el plano estadistico, Oscillococcinum
tiene un efecto débil pero evidente en el tratamiento de los sindromes gripales y pseudogripales, para las variables estudiadas y en las
pautas de tratamiento utilizadas. Su efecto terapéutico no es despreciable, especialmente a la luz de las consideraciones previas sobre
el hecho de que los estudios en doble ciego podrian subestimar el efecto real en la poblacion.

Ademas, se trata de un medicamento con muy buen nivel de seguridad, garantizado no solo a nivel tedrico por el grado de dilucion, sino
también por los resultados de los diferentes estudios encontrados y de acuerdo a las declaraciones de farmacovigilancia.

El objetivo de la investigacion sobre Oscillococcinum en el futuro deberia dirigirse a conseguir un tamafio muestral grande para poder
aumentar el poder estadistico de los resultados obtenidos, y a planificar andlisis por subgrupos segiin la edad teniendo en cuenta los
resultados obtenidos en estudios (Ferley, 1989) “ que detectan efectos mayores del tratamiento en pacientes menores de 30 afios.
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