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Perfil de eficacia y seguridad de
Echinacea purpurea en la prevención de episodios
de resfriado común: estudio clínico aleatorizado, 
doble ciego y controlado con placebo

Resumen
Objetivo: Investigar la seguridad y la eficacia de un extracto de Echi-
nacea purpurea en la prevención del resfriado común en una amplia 
población durante un período de 4 meses. Método: 755 sujetos sanos 
recibieron un extracto etanólico de E. purpurea (95% parte aérea flo-
rida y 5% de raíz) fresca o placebo. A los participantes se les solicitó 
registrar en un diario los acontecimientos adversos y evaluar los sínto-
mas relacionados con el resfriado, durante todo el período del estudio. 
Se tomaron muestras de las secreciones nasales de los participantes 
que padecieron resfriados agudos y fueron examinadas en busca de 
virus. Resultados: Ocurrieron un total de 293 acontecimientos adver-
sos en el grupo al que se le asignó la equinácea y 306 en el grupo 
placebo. El 9% de los participantes experimentó acontecimientos ad-
versos, que se consideraron al menos posiblemente, relacionados con 
el extracto (reacciones adversas), frente al 10% en el grupo placebo. 
Por lo tanto, la seguridad de la equinácea no fue inferior a la del pla-
cebo. La equinácea redujo el número total de episodios de resfriados, 
los días acumulados de resfriado y los episodios comedicados con an-
algésicos y antiinflamatorios. Asimismo inhibió los resfriados virales 
confirmados por deteccion del virus y previno especialmente las in-
fecciones de los virus con membrana (p <0,05) La equinácea demostró 
mayor eficacia en las infecciones recurrentes y los efectos preventivos 
aumentaron cuando se cumplió estrictamente con el tratamiento y con 
el protocolo. Conclusión: La toma profiláctica de E. purpurea duran-
te un período de 4 meses proporcionó una relación beneficio/riesgo 
positiva.
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FIGURA 1. Cultivo de equinácea purpúrea. Foto cortesía de A. Vogel Bioforce AG, Suiza.
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Perfil de eficácia e de segurança de Echinacea 
purpurea para evitar episódios de constipação: 
um estudo duplamente cego, randomizado e 
controlado por placebo

Resumo
Objetivo: investigar a segurança e a eficácia de um extrato 
de Echinacea purpurea para a prevenção de constipações 
numa grande amostra populacional ao longo de um período 
de 4 meses. Método: 755 indivíduos saudáveis   receberam 
um extrato etanólico de E. purpurea fresca (95% parte aé-
rea florida e 5% de raíz) ou placebo. Os participantes foram 
convidados a registar diariamente os efeitos adversos e a 
avaliar os eventos relacionados com a constipação durante 
todo o período do estudo. Nos casos de participantes em 
que ocorreram constipações agudas foram colhidas amos-
tras das secreções nasais, para ser efectuada a pesquisa 
de vírus. Resultados: Houve um total de 293 eventos ad-
versos no grupo que foi atribuído a equinácea e 306 no 
grupo do placebo. 9% dos participantes tiveram efeitos 
adversos que foram considerados pelo menos possivel-
mente relacionados com o extracto (reacções adversas), 
em comparação com 10% no grupo placebo. Portanto, a 
segurança de equinácea não foi inferior à do placebo. A 
Echinacea reduziu o número total de episódios de constipa-
ção, o número de dias de duração da mesma, bem como o 
número de episódios de uso concomitante de analgésicos 
e anti-inflamatórios. Também inibiu as constipações virais, 
o que foi confirmado pela detecção de vírus, tendo sido 
especialmente eficaz na prevenção de infecções por vírus 
com membrana (p < 0,05). A Echinacea mostrou maior efi-
cácia em infecções recorrentes e os efeitos preventivos au-
mentaram quando se cumpriu estritamente o tratamento e 
o protocolo do estudo. Conclusão: A toma profiláctica de 
E. purpurea durante um período de 4 meses proporcionou 
uma relação beneficio/risco positiva.

Palavras-chave
Echinacea purpurea, Equinácea purpúrea, constipação.

Safety and efficacy profile of Echinacea pur-
purea to prevent common cold episodes: a 
randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial

Abstract
Objective: To investigate the safety (risk) and efficacy 
(benefit) of Echinacea purpurea extract in the preven-
tion of common cold episodes in a large population over 
a 4-month period. Methods: 755 healthy subjects were 
allocated to receive either an alcohol extract from freshly 
harvested E. purpurea (95% herba and 5% root) or placebo. 
Participants were required to record adverse events and to 
rate cold-related issues in a diary throughout the investiga-
tion period. Nasal secretions were sampled at acute colds 
and screened for viruses. Results: A total of 293 adverse 
events occurred with Echinacea and 306 with placebo treat-
ment. Nine and 10% of participants experienced adverse 
events, which were at least possibly related to the study 
drug (adverse drug reactions).Thus, the safety of Echinacea 
was noninferior to placebo. Echinacea reduced the total 
number of cold episodes, cumulated episode days within 
the group, and pain-killer medicated episodes. Echinacea 
inhibited virally confirmed colds and especially prevented 
enveloped virus infections (p < 0.05). Echinacea showed 
maximal effects on recurrent infections, and preventive ef-
fects increased with therapy compliance and adherence to 
the protocol. Conclusions: Compliant prophylactic intake 
of E. purpurea over a 4-month period appeared to provide a 
positive risk to benefit ratio.

Key words
Echinacea purpurea, purple coneflower, common cold.

Introducción

El resfriado común es la enfermedad más frecuente en la 
civilización occidental y el principal motivo de consulta en 
atención primaria (1, 2), representando a nivel mundial un 
coste anual estimado en 40 mil millones de dólares. Con 
los costes adicionales de la enfermedad causada por la 
influenza, las infecciones de las vías respiratorias superio-
res presentan una pesada carga para la humanidad y para 
la economía (3, 4). El resfriado común es un síndrome que 
comprende una serie de síntomas: por lo general cursa con 
afecciones nasales, tos, dolor de garganta, y a veces ma-

nifestaciones generales como dolor de cabeza, malestar 
general y fiebre (5). Los síntomas suelen ser autolimitados, 
y pueden representar una reacción a la infección por rino-
virus, coronavirus, adenovirus, virus respiratorio sincitial y 
virus de la parainfluenza (6).

El desarrollo de productos preventivos eficaces para el res-
friado se ve obstaculizado por la multiplicidad de virus y la 
compleja interacción entre el huésped y el virus (7, 8).

Durante décadas las investigaciones se han centrado en 
antivirales de amplio espectro tales como interferones 



127Revista de Fitoterapia 2013; 13 (2): 125-135

(α, β, o γ), proteínas de unión a la cápside, o receptores 
solubles dirigidos contra la infección por rinovirus y/o su 
replicación. Algunas terapias han demostrado su eficacia 
en infecciones clínicamente inducidas, pero sin embargo 
no lograron prevenir los resfriados de manera significativa 
en grandes estudios de campo que incluyeran varios tipos 
de virus respiratorios. Las aplicaciones nasales de inter-
ferones demostraron una eficacia preventiva, pero por lo 
general éstas se vieron acompañadas por reacciones ad-
versas como sangrado nasal (9).

La vacunación se considera un método eficaz para la ges-
tión de la gripe estacional y el virus sincitial respiratorio 
(VSR) en niños. Sin embargo, la eficacia de la vacunación 
depende de la aptitud inmunológica del receptor y no se 
logra la inmunidad suficiente en la población vulnerable, 
sobre todo en personas mayores o con enfermedades car-
diacas crónicas (10, 11).

Otro método para la prevención del resfriado es modu-
lar el sistema inmune (12). En este contexto, la equinácea 
juega un importante papel terapéutico (13). Durante varias 
décadas, la equinácea se ha utilizado para prevenir los res-
friados y la gripe (14). A pesar de su aceptación en todo el 
mundo, existen escasos datos de su eficacia profiláctica. 
Los ensayos clínicos a largo plazo que estudiaron resfria-
dos espontáneos, llevados a cabo por Schoeneberger et al. 
y Melchart et al., reportaron resultados heterogéneos (15-18). 
Tres estudios sobre infecciones inducidas artificialmente 
por rinovirus demostraron que la equinácea tiene una ten-
dencia a la prevención de los episodios sintomáticos del 
resfriado (19-21). En general, los beneficios profilácticos al-
canzaron significación cuando los datos se agruparon en 
un meta-análisis, ya que los estudios individuales tienden 
a tener tamaños de muestra pequeños, con lo que el poder 
estadístico es indefinido o bajo (22).

Por otro lado, las terapias diseñadas para ser seguidas du-
rante varios meses requieren un buen perfil de seguridad 
(23). Teniendo en cuenta el carácter leve a moderado de los 
resfriados, una terapia preventiva debe comportar un ries-
go de seguridad mínimo, para producir una relación bene-
ficio/riesgo positiva. En ausencia de efectos secundarios 
se espera que un tratamiento del resfriado con vitaminas 
o extractos de plantas produzca una diferencia suficiente-
mente importante (SID, Sufficiently Important Difference) 
del 20 al 32% en la reducción de la intensidad de los sín-
tomas. (24, 25).

El presente estudio tuvo como objeto analizar los paráme-
tros de seguridad de E. purpurea durante un tratamiento a 
largo plazo. El estudio también fue diseñado para valorar el 
perfil de eficacia con variables primarias predefinidas y con 
un tamaño apropiado de la muestra, basado en el cálculo 
del poder estadístico. En general, este estudio representa 
el mayor ensayo clínico realizado hasta el momento para 
probar la seguridad y eficacia de un extracto de equinácea, 
y fue el primero en emplear técnicas de detección de virus.

Materiales y métodos

Diseño del estudio.

Este estudio aleatorizado, doble ciego, paralelo, controla-
do con placebo, fue llevado a cabo en el Centro del Res-
friado Común en la Universidad de Cardiff (Reino Unido). 
El estudio se realizó de acuerdo con la declaración de Hel-
sinki (2000), la Conferencia Internacional de Armonización, 
las Buenas Normas de Práctica Clínica, la Asociación de 
la Industria Farmacéutica Británica, y la autoridad de teji-
dos humanos. El estudio recibió la aprobación del comité 

FIGURA 2. Equinácea purpúrea. Foto: Bernat Vanaclocha.
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bién tres kits de auto-recolección de secreciones nasales 
para utilizar durante los episodios de resfriados agudos. 
Cada kit contenía un hisopo nasal, adecuado para la auto-
recolección, un vial que contenía un medio de transporte 
universal para el almacenamiento a temperatura ambiente 
(COPAN, Brescia, Italia), y una bolsa para el transporte se-
guro de las muestras (DaklaPack, Oberhausen, Alemania).

Tratamiento

El producto a base de equinácea fue el producto comercial 
Echinaforce® gotas, fabricado por A. Vogel Bioforce AG, 
Suiza. Echinaforce® es un extracto etanólico (57,3% m/m) 
de Echinacea purpurea fresca, con una combinación del 
95% de parte aérea (RDE = 1: 12) y 5% de raíz (RDE = 1: 
11). La muestra fue examinada microbiológicamente y esta-
ba exenta de endotoxinas. El lote utilizado en este estudio 
(027643) fue estandarizado a 5 mg/100 g de isobutilamida 
del ácido dodecatetraenoico mediante cromatografía líqui-
da de alta resolución. Las gotas del placebo fueron simila-
res en forma, color, consistencia, olor y sabor y contenían 
la misma cantidad de alcohol. Los líquidos se alicuotaron 
en frascos de color ámbar y se cerraron con un tapón de 
rosca adherido a una jeringa integrada y calibrada para una 
dosificación precisa (0,9 mL/dosis). El envase primario y se-
cundario fueron idénticos para el verum y el placebo.

La dosificación

El tratamiento se realizó de acuerdo con la recomendación 
del fabricante. Los participantes tomaron 3 x 0,9 mL al día 
para la prevención de la enfermedad, equivalentes a 2.400 
mg/día de extracto. Durante las etapas agudas de resfria-
do, los participantes fueron instruidos para que aumenta-
ran la dosis a 5 x 0,9 mL por día, lo que corresponde a una 
dosis diaria de 4.000 mg del extracto. Cada dosis única se 
diluyó en agua y se retuvo en la boca durante 10 segundos.

Se esperaba que este método de aplicación proporcionara 
efectos antivirales locales máximos.

El cumplimiento del protocolo se evaluó en las visitas men-
suales, determinando el peso de los envases devueltos. La 
adhesión a la dosificación recomendada se calculó en base 
a la dosificación total profiláctica y aguda registradas en el 
diario. En general, el método de administración reflejaba el 
uso tradicional de E. purpurea, y proporcionaba dosificacio-
nes precisas de Echinaforce®

Participantes en el estudio y aleatorización

Los participantes fueron reclutados a través de anuncios 
en el campus universitario. Al primer contacto, los encues-

de ética local el 28 de julio de 2009 y, finalmente, de la 
Agencia Inglesa de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(MHRA) el 2 de julio de 2009. El estudio se registró con 
el número Eudra-CT, 2009-012297-12. De octubre a no-
viembre de 2009, se incluyeron en el estudio participantes 
sanos y fueron asignados a recibir de manera aleatoria ex-
tracto de E. purpurea o placebo. En la visita de inclusión, 
cada participante recibió la medicación para cubrir un mes 
de tratamiento y un diario para anotar las posibles reac-
ciones adversas contestando diariamente a la pregunta: 
“¿ha tenido algún síntoma inusual o inesperado hoy?”, la 
presencia de síntomas relacionados con el resfriado y su 
gravedad, así como sobre la necesidad de utilizar cualquier 
medicación concomitante. Los participantes regresaron 
cada mes al centro de estudios, retornaron la medicación 
no utilizada y los diarios escritos. Después de comprobar 
el cumplimiento y las anotaciones en el diario, se les hizo 
entrega de un nuevo tratamiento y un nuevo diario para 
otro mes de tratamiento. Después de la aceptación de una 
enmienda al protocolo del estudio, se les repartieron tam-

FIGURA 3. Recolección de las partes aéreas de equinácea purpú-
rea. Foto cortesía de A. Vogel Bioforce AG, Suiza.
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tados recibieron un folleto de información que describía el 
estudio. Los criterios de inclusión del estudio eran: adultos 
(≥ 18 años) de buena condición física, que experimentaran 
≥ 2 resfriados al año. Los criterios de exclusión fueron el 
uso de métodos anticonceptivos considerados ineficaces, 
la participación en otro estudio, mujeres embarazadas o en 
periodo de lactancia, resfriados en el momento de la inclu-
sión, la toma en ese momento de medicamentos antibióti-
cos o antivirales, el abuso de alcohol y drogas, trastornos 
psiquiátricos, epilepsia, intento de suicidio, intervención 
quirúrgica programada, enfermedad crónica grave que pu-
diera influir en la absorción, el metabolismo o eliminación 
de la medicación, sida u otras enfermedades autoinmunes, 
diabetes tipo 1, asma tratada con corticosteroides; atopia 
tratada médicamente o alergia, alergias a las plantas de la 
familia de las compuestas (Asteráceas) Tras su inclusión, 
también fueron excluidos los voluntarios con alteraciones 
analíticas clínicamente relevantes. Todos los participantes 
firmaron el consentimiento informado.

Se incluyeron un total de 755 sujetos que fueron asignados 
aleatoriamente para recibir el tratamiento o el placebo. 
El código de aleatorización se preparó con un tamaño de 
bloque de 6, con el programa de “RANCODE Profesional 
3.6”. Cada participante recibió el tratamiento sobre la base 
de su número de identificación, el cual fue asignado en el 
momento de la inclusión. Los fármacos fueron dispensados 
personalmente por el investigador o el personal autori-
zado por el investigador. El procedimiento de asignación 
aleatorio fue preparado por un experto en estadística. El 
código de aleatorización original fue retenido por el esta-
dístico en un sobre cerrado, y una copia fue transmitida al 
investigador, a quien sólo se le permitía abrirlo en caso de 
emergencia.

Se realizo una prueba piloto con 79 personas y el enmas-
caramiento del estudio fue valorado como adecuado. En 
ambos grupos de tratamiento, casi la mitad de los parti-
cipantes creían que se les había dado Echinaforce® 17 de 
38 pacientes (45%) en el grupo placebo y 19 de 41 sujetos 
(46%) en el grupo verum. Un total de 15 receptores de pla-
cebo (39%) y 17 de verum (42%) declararon que no sabían 
qué preparación se les había dado.

Cálculo del tamaño de la muestra
Con al menos 300 sujetos evaluables en cada grupo y su-
poniendo una proporción del 20% de individuos con reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM) en cada grupo, se 
esperaba que el límite superior del intervalo de confianza 
unilateral del 97,5%, observado de la diferencia entre la 

proporción del placebo, πP, y la proporción de Echinaforce®, 
πE, fuera inferior a 0,1 con un 86% de poder estadístico. 
Suponiendo una tasa de deserción del 20% (que el 20% 
de los participantes no siguieran el estudio por protocolo 
durante los 4 meses de tratamiento), se estimó que se re-
querirían 750 sujetos para su inclusión en el estudio. Con 
700 días acumulados de resfriado en el grupo Echinaforce, 
y suponiendo un efecto profiláctico del 25%, correspon-
dientes a 875 días acumulados de resfriado en el grupo 
placebo, el estudio tendría un poder estadístico suficiente 
para demostrar los beneficios profilácticos con p <0,05.

Resultados clínicos y análisis estadístico
Durante todo el período del estudio, cada participante man-
tuvo un diario para registrar los acontecimientos adversos 
respondiendo a la pregunta “¿Ha tenido hoy síntomas in-
usuales o inesperados?” Además en las visitas mensuales, 
los participantes fueron entrevistados por el médico para 
conocer los acontecimientos adversos experimentados.

En el análisis se incluyeron todos los acontecimientos ad-
versos descritos durante el periodo del estudio, excluyén-
dose los surgidos con anterioridad a la fecha/hora de inicio 
del tratamiento o cuando no se disponía de la información 
sobre la fecha/hora de inicio del efecto adverso. Todos 
los acontecimientos adversos fueron codificados con los 
términos de menor nivel de la versión 13.1 del diccionario 
MedDRA.

Para la descripción de los efectos adversos por los médicos 
se utilizó el término de menor nivel que mejor se ajustaba. 
Estos términos de menor nivel se tradujeron a términos 
preferidos (PT) y se clasificaron por órganos y sistemas 
(SOC, System Organ Class) de acuerdo con la versión 13.1 
del Diccionario MedDRA. El análisis primario se realizó so-
bre la base de la población por protocolo.

En la visitas de inclusión/exclusión, los participantes 
proporcionaron muestras de sangre para determinar los 
parámetros bioquímicos, hematológicos y el recuento de 
células sanguíneas. El laboratorio señaló los valores clíni-
camente relevantes, desviados de la normalidad.

El último criterio de seguridad fue la evaluación, por parte 
de los participantes y de los médicos de la tolerabilidad 
de la terapia.

La relación de la causalidad entre los acontecimientos ad-
versos y la medicación del estudio fue clasificada por el 
médico como “no relacionada”, “improbable”, “posible”, 
“probable“, “cierta”, “no valorable/inclasificable”, “des-
conocida” o “no aplicable”. Los acontecimientos adversos 
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(AA) que fueron clasificados por lo menos como “posible-
mente” relacionados con el tratamiento fueron conside-
rados reacciones adversas al medicamento (RAM) y fue-
ron incluidas en el análisis primario de la población por 
protocolo (PP). En este sentido, se comparó la proporción 
de pacientes con cualquier AA entre los dos grupos para 
determinar la no inferioridad del tratamiento con Echina-
force®. Para demostrar la seguridad, la diferencia debía 
ser inferior a un 10% (límite de no inferioridad) entre las 
proporciones de pacientes con reacciones adversas en el 
grupo de Echinaforce® y el grupo placebo. La hipótesis al-
ternativa (HA) de interés era demostrar la no inferioridad 
de Echinaforce frente al placebo al determinar que la pro-
porción de pacientes con reacciones adversas en el grupo 
Echinaforce (πE) era inferior a la proporción de pacientes 
con reacciones adversas en el grupo placebo (πP), suman-
do delta a este último término (es decir, HA: πE <πP + δ). 
La hipótesis alternativa se aceptó cuando el límite de con-
fianza superior del 95% (intervalo de confianza bilateral), 
de la diferencia de las proporciones entre Echinaforce® y 
placebo, fue menor que delta. Para este estudio, delta (δ) 
fue de 0,1, lo que corresponde a un 10%. La aparición de 
acontecimientos adversos era una variable secundaria de 
seguridad y se dedujo a partir del colectivo de seguridad.

La segunda pregunta que el participante respondió en 
el diario con un sí o un no, fue: “¿Usted cree que hoy se 
encuentra resfriado?”. Durante los resfriados agudos, los 
síntomas “dolor de cabeza”,”frío”, “estornudo”, “obstruc-
ción nasal”, “flujo nasal”, “dolor de garganta”, “tos” y 
“malestar” se calificaron en una escala Likert de 4 puntos 
(0 o ninguna entrada = ausencia, 1 = leve, 2 = moderado, 
3 = síntomas graves). Además, el participante indicó en 
el diario la ingesta diaria de medicación concomitante 
y/o terapia. Este modelo se basa en el trabajo de Jack-
son et al., que describe las características clínicas y los 
síntomas de un resfriado común inducido por virus (1). Su 
definición es actualmente aceptada como el método más 
válido para diferenciar un resfriado de otros cuadros que 
presentan algunos síntomas similares (como la fiebre del 
heno o alergias). De esta manera, un episodio de resfria-
do debía tener una puntuación total mínima de de 14 (su-
mados los síntomas durante 6 días consecutivos), y si los 
participantes creían que tenían un resfriado y/o reportaban 
rinorrea prolongada durante ≥ 3 días. Se analizaron a modo 
de confirmación un conjunto de tres variables profilácticas 
definidas: el número total de episodios de resfriado, días 

acumulados de los episodios y el número de episodios con 
medicación concomitante. Los tres parámetros se anali-
zaron de forma individual con la prueba de chi-cuadrado 
para determinar si la proporción de eventos acumulados 
(por ejemplo los episodios de resfriado) en los grupos de 
tratamiento correspondía a la relación de las muestras del 
grupo placebo. El análisis de eficacia primaria se centró en 
episodios con una duración de < 9 días que se produjeron 
en la población con intención de tratar (ITT). La hipótesis 
nula fue rechazada cuando la prueba de chi-cuadrado fue 
> 3,84, lo que resultaba en un valor de p <0,05. Del mismo 
modo, la incidencia de infecciones recurrentes en todo el 
grupo se comparó con las muestras del grupo placebo con 
un análisis estadístico de chi-cuadrado. El análisis primario 
de la eficacia preventiva estuvo de acuerdo con trabajos 
anteriores de Schmidt y Schenk o Tiralongo (16, 26).

Las secreciones nasales fueron recogidas durante las fa-
ses agudas de los episodios de resfriado. Las muestras se 
insertaron en un vial de transporte y se almacenaron en 
el sitio del estudio a -70º C. Al final del ensayo clínico, 
las muestras se analizaron para detectar la presencia de 
virus respiratorios (Provincial Health Services Authorities, 
PHSA; BC Center for Disease Control, Vancouver Canada). 
Se aisló el ARN de las secreciones nasales utilizando 
MAGMAX Express 96 extractor de ácido nucleico (Applied 
Biosystems, Foster City CA) y se hizo una criba con un pa-
nel de virus respiratorios. El panel FAST Multiplex (Roche 
Diagnostics, Basel, Suiza) puede detectar los siguientes 
virus (Virus de Tipo/Subtipo): influenza A H1/H3, influen-
za B, virus respiratorio sincitial, coronavirus 229E/OC43/
NL63/HKU1, parainfluenza 1-4, metapneumovirus humano, 
entero-rinovirus, adenovirus, y bocavirus humano. Se com-
pararon las relaciones de frecuencia de todos los virus y 
las infecciones de los virus con membrana entre el grupo 
de tratamiento con los del grupo placebo mediante una 
prueba de chi cuadrado.

Todos los análisis estadísticos se realizaron con el sistema 
SAS (Versión 9.2) y Testimate 6,4 (IDV, Datenanalyse und  
Versuchsplanung, Gauting/Munich).

Resultados

Un total de 755 sujetos fueron seleccionados y asignados a 
uno de los grupos de tratamiento, entre octubre y noviem-
bre de 2009. De ellos, 673 sujetos completaron el estudio, 
la última visita de los pacientes se llevó a cabo a finales de 
abril de 2010. Ochenta y dos sujetos (10,9%) interrumpieron 
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FIGURA 4. Diagrama de flujo de participantes en el estudio.

el estudio antes de tiempo, de los cuales 38 estuvieron lo-
calizables después de la aleatorización, 16 retiraron el con-
sentimiento, 3 terminaron el estudio por razones técnicas, 3 
terminaron debido a acontecimientos adversos intolerables 
o el deterioro de la salud del participante y 22 se retiraron 
sin ninguna razón documentada. Se aporta en la FIGURA 4 
un diagrama de flujo completo de la distribución de los par-
ticipantes

Datos demográficos y otras características basales

Los dos grupos fueron comparables en cuanto a edad, 
sexo, peso corporal, altura e índice de masa corporal (IMC). 
No había ninguna diferencia notable entre los grupos en 
las variables anamnésicas, incluyendo la presión arterial o 
la frecuencia cardíaca. La única variable que fue significa-
tivamente diferente entre los grupos fue la susceptibilidad 
a los resfriados, medido como el número de resfriados ex-
perimentados en el pasado. Los participantes en el grupo 
placebo fueron significativamente menos susceptibles a 
las infecciones que los del grupo de la equinácea (p <0,05, 
prueba exacta de Fisher) (TABLA 1).

Análisis de las variables de seguridad

Un total de 25 sujetos en el grupo Echinaforce (9,0%) y 
30 sujetos en el grupo de placebo (10,0%) experimentaron 
27 y 30 reacciones adversas (RAM), respectivamente. La 
diferencia porcentual fue -0,97%, con un límite superior de 
97,5% del intervalo de confianza unilateral del 3,6%, lo 

que es menor al 10%. En consecuencia, Echinaforce® de-
mostró no ser inferior al placebo en la incidencia de reac-
ciones adversas en la población por protocolo.

Un total de 293 acontecimientos adversos fueron reporta-
dos por 177 sujetos tratados con Echinaforce® y 306 acon-
tecimientos adversos fueron reportados por 172 sujetos en 
el grupo placebo (colectivo de seguridad). 4 acontecimien-
tos adversos en el grupo de Echinaforce® y 3 en el grupo 
de placebo dieron lugar a la interrupción del tratamiento 
(TABLA 2). No se observo ningún acontecimiento adverso 
grave en el grupo de Echinaforce®. Un acontecimiento ad-
verso grave (fiebre glandular) se produjo en el grupo del 
placebo y requirió hospitalización.

En general, no se pudo identificar una diferencia signifi-
cativa en la ocurrencia de acontecimientos adversos entre 
los grupos, ya sean relacionados o no con el fármaco del 
estudio (prueba exacta de Fisher). Esto no cambió cuando 
se consideró el número total, la clasificación por órganos 
y sistemas (SOC) o los términos preferidos (datos no pre-
sentados).

En las determinaciones hematológicas o bioquímicas no se 
detectaron cambios significativos o clínicamente relevan-
tes con Echinaforce® y en comparación con el placebo. No 
se encontraron anomalías después de la exposición de 4 
meses a Echinaforce®. Problemas de seguridad reportados 
previamente como la inducción de reacciones alérgicas, 
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TABLA 2: Resumen de los acontecimientos adversos (AA) y las reacciones adversas a medicamentos (RAM) que se produjeron durante el 
período de estudio en la población de seguridad.
a) Acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento del estudio con una evaluación de cierto, probable o posible.
b) Los acontecimientos adversos se basaron en el término preferido (PT), cada PT contó sólo una vez por participante.

Echinaforce
(n = 355)

Placebo
(n = 362)

Total
(n = 717)

Número (%) de participantes con

Acontecimientos adversos 177 (49,9) 172 (47,5) 349 (48,7)

Acontecimientos adversos relacionados con la droga (a) 35 (9,9) 35 (9,7) 70 (9,8)

Acontecimientos adversos graves 0 (0,0) 1 (0,3) 1 (0,1)

Acontecimientos adversos que condujeron al abandono 
del tratamiento

3 (0,8) 2 (0,6) 5 (0,7)

Número de acontecimientos (b)

Acontecimientos adversos 293 306 599

Acontecimientos adversos relacionados con la droga (a) 39 36 75

Acontecimientos adversos graves 0 1 1

Acontecimientos adversos que condujeron al abandono 
del tratamiento

4 3 7

Variable

Echinaforce
(n = 355)

valor medio

Placebo
(n = 362)

valor medio Valor p

Edad (años) (DS) 23,6 (7,8) 23,2 (7,2) p > 0,05 (n.s) *

Peso corporal (kg) (DS) 67,7 (13,1) 69,5 (13,1) p > 0,05 (n.s) *

Altura (cm) (DS) 167,5 (9,0) 168,1 (8,9) p > 0,05 (n.s) *

Índice masa corporal (DS) 24,1 (4,0) 24,5 (3,9) p > 0,05 (n.s) *

Sexo

Nº hombres (%) 244 (68,7) 227 (62,7) p > 0,05 (n.s) **

Nº mujeres (%) 111 (31,3) 135 (37,3)

Nº resfriados en el último año (DS) 3,0 (1,18) 2,8 (1,06) p < 0,05 *

TABLA 1: Datos demográficos y anamnesis de los participantes en la población de seguridad en la visita de inclusión. DS: desviación 
estándar.
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leucopenia, o enfermedades autoinmunes no se observa-
ron en el tratamiento con equinácea (27).

Alrededor del 64% de los participantes en el grupo de Echi-
naforce® y el 71% en el grupo placebo evaluaron la tolera-
bilidad del medicamento como “buena” o “muy buena.” No 
hubo una diferencia significativa entre los grupos.

Análisis de eficacia profiláctica

La eficacia se evaluó en paralelo con las variables de se-
guridad durante el tratamiento a largo plazo con Echina-
force®. Las definiciones a priori de los casos se realizaron 
para el tamaño de la muestra (cálculo), la metodología 
estadística, y las medidas de probabilidad o parámetros 
clínicos.

El grupo del placebo tuvo un total de 188 episodios de res-
friados, con 850 días acumulados de episodios de resfria-
do; en comparación, el grupo Echinaforce® tuvo 149 episo-
dios de resfriados con 672 días acumulados de episodios 
de resfriados (población ITT).

La diferencia del 26% entre los grupos, tanto en el número 
de episodios como en los días acumulados de episodios, 
alcanzó significación estadística en el caso de los días acu-
mulados de los episodios (p < 0,05, prueba de chi-cuadra-
do). Se observaron un total de 65 infecciones recurrentes 
en 28 participantes con equinácea y 100 episodios en 43 
pacientes sometidos a tratamiento con placebo. La dife-
rencia del 59% alcanzó también significación estadística 
(p < 0,05, prueba de chi-cuadrado).

La medicación concomitante fue un factor significativo en 
el estudio. En el grupo de la equinácea y el grupo placebo, 
58 y 88 episodios, respectivamente, fueron tratados con 
aspirina, paracetamol o ibuprofeno. Por lo tanto, los episo-
dios de resfriados que fueron tratados con medicamentos 
concomitantes fue significativamente mayor (52%) en el 
grupo placebo (p <0,05, prueba de chi-cuadrado). La me-
diana de los episodios de resfriados con medicación con-
comitante fue 0 en el grupo de Echinaforce® y 1 en el grupo 
del placebo.

Se recolectaron un total de 201 muestras de secreciones 
nasales en el estudio, 86 en el grupo de la equinácea y 
115 en el grupo placebo, una diferencia con significación 
estadística marginal (p = 0,0663, prueba de chi-cuadrado). 
En 128 muestras, se confirmó la presencia de un virus 
respiratorio. A lo largo de todo el período del estudio, se 
detectaron 54 infecciones virales en el grupo tratado con 
Echinaforce® y 74 en el grupo placebo.

Curiosamente, el mayor efecto se observó con los virus con 
membrana, como el coronavirus, influenza, parainfluenza, 
respiratorio sincitial y metapneumovirus con 24 y 47 infec-
ciones detectadas en los dos grupos (p < 0,05, prueba de 
chi-cuadrado). En total, 14 infecciones virales recurrentes 
ocurrieron en el grupo de le equinácea, y 34 en el grupo 
placebo.

En estudios a largo plazo (en este caso, 4 meses), el cum-
plimiento del tratamiento es un factor sensible. Por lo tan-
to, se analizó específicamente a una población que tomó ≥ 
100% de la medicación recomendada (aquellos pacientes 
que cumplieron total y estrictamente con el número de 
comprimidos a tomar y que incluso sobrepasaron la dosis 
establecida) durante todo el período del estudio. En el gru-
po de la equinácea los 88 sujetos que cumplieron total-
mente con el tratamiento notificaron 36 infecciones y 155 
días de episodio, en comparación, con el grupo placebo, 
que notificó 58 infecciones con 268 días de episodio. Esto 
representó una diferencia del 53% en el número de días de 
episodios. A pesar de las cifras bajas, esta diferencia fue 
estadísticamente significativa (p <0,0001, prueba de chi-
cuadrado). Se observaron efectos similares en un grupo 
aplicado (que cumplía) con la documentación (por ejemplo, 
reportaron al menos un acontecimiento adverso y/o un sín-
toma de resfriado en el diario durante 4 meses). Sin embar-
go, estos análisis son de carácter exploratorio y sirvieron 
para justificar los efectos preventivos de la equinácea en 
un grupo aplicado. Por otra parte, el grupo aplicado se vio 
menos afectado por factores de confusión.

Discusión

La prevención de enfermedades leves a moderadas, como 
el resfriado común, requiere de terapias con un perfil de 
seguridad y eficacia satisfactorio. En el caso del resfria-
do común es particularmente necesario un tratamiento 
preventivo, debido a su alta frecuencia y los altos costes 
asociados a esta enfermedad (3). Se asume que un adulto 
tipo pasa hasta 2 años durante su vida con síntomas de 
resfriado (28). A pesar de la prevalencia y el esfuerzo en la 
investigación en el pasado, no se ha desarrollado hasta la 
fecha ningún tratamiento preventivo específico que tenga 
un perfil de seguridad tolerable para un uso a largo plazo (7).

En el estudio objeto de este artículo, las variables de se-
guridad y eficacia fueron analizadas en 717 sujetos en un 
total de 11.472 semanas o 2.868 meses de profilaxis. Se 
utilizó un método altamente sensible para detectar aconte-
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cimientos adversos, que incluye la experiencia del médico 
para evaluar la causalidad (reacciones adversas). Además, 
se llevaron a cabo extensas pruebas de laboratorio para 
examinar los parámetros hematológicos y metabólicos.

Sobre la base del total de acontecimientos adversos, 
reacciones adversas y las mediciones de laboratorio, en el 
grupo de tratamiento y en comparación con el placebo, el 
perfil de seguridad global de Echinaforce® fue muy bueno. 
Además, las evaluaciones globales de tolerancia por parte 
de los médicos y los participantes fueron muy positivas. El 
hecho de que más del 75% de los participantes menciona-
ran que volverían a tomar el medicamento indicó que el tra-
tamiento de 4 meses con Echinaforce® fue bien aceptado. 
Aunque los datos del estudio no indican ningún problema 
de seguridad con la equinácea en una población amplia 
y durante un período prolongado de tiempo, no se puede 
excluir completamente la posibilidad de acontecimientos 
adversos raros y muy raros con los datos.

El estudio también evaluó los episodios de resfriados utili-
zando un método muy aceptado desarrollado por Jackson 
et al. (1). El estudio fue diseñado para que la muestra fuera 
lo suficientemente grande para mostrar eficacia preventiva 
con significación estadística. Se empleó una definición de 
caso ya predefinida y validada, unos cálculos de tamaño 
de muestra, metodología estadística y mediciones de la 
probabilidad de acuerdo con un enfoque confirmatorio (29). 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre la equinácea y el placebo para los días acumulados 
de episodios de resfriado y los episodios con medicación 
concomitante.

Al comparar el número de episodios de resfriado y los días 
acumulados de resfriados entre el grupo placebo y el de 
Echinaforce, se vio que era estadísticamente significativa 
la diferencia entre el número de días acumulados de res-
friado entre ambos grupos, pero sin embargo la diferencia 
no era estadísticamente significativa respecto al número 
de episodios de resfriado.

Una diferencia del 26% entre los grupos, en un estudio de 
campo abierto y prevención a largo plazo, fue comparable 
con un estudio previo sobre los efectos de los interferones 
administrados por vía nasal, y esta diferencia puede ser 
considerada clínicamente relevante (13, 24, 25). En el estudio, 
dos co-variables confunden los resultados reportados de 
manera significativa. En primer lugar, los participantes 
en el grupo de la equinácea tenían una mayor suscepti-
bilidad a los resfriados que los del grupo placebo. En se-

gundo lugar, los participantes en el grupo de la equinácea 
reportaron menor uso de analgésicos clásicos y también 
de clorfenamina, codeína/cocodamol (mezcla de codeína y 
paracetamol) o pseudoefedrina.

El ajuste de estas co-variables habría dado como resultado 
más probable un efecto aún más alto y cercano a los resul-
tados observados a partir de análisis virales y subgrupos 
que compartían condiciones anamnésicas similares. Estu-
dios anteriores han descrito los problemas asociados con 
la evaluación de resfriados puramente por razones subje-
tivas sintomáticas (7, 30). Por lo tanto, se intentó corroborar 
los datos con el análisis de los virus en las secreciones na-
sales. Los virus se detectaron con éxito mediante la reac-
ción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa 
(RT-PCR) en aproximadamente el 60% de las muestras. Fue 
difícil sacar conclusiones sobre virus específicos, debido al 
bajo número total de muestras. Por lo tanto, el objetivo fue 
confirmar los datos previos in vitro, que demuestran que la 
equinácea tiene fuertes efectos antivirales contra los virus 
con membrana (31, 32). Efectivamente, después de la puesta 
en común de los casos de influenza, parainfluenza, VRS, 
metapneumovirus o coronavirus, se encontraron en total 
47 infecciones en el grupo de placebo y sólo 24 infecciones 
en el grupo de la equinácea (p = 0,0114, prueba de chi-
cuadrado). La reducción individual de la infección depende 
respectivamente del tipo de virus. Estos resultados son 
totalmente coherentes con estudios previos de Pleschka 
et al. que demostraron efectos antivirales similares con la 
misma preparación utilizada en el estudio, objeto de este 
artículo (31, 32).

Conclusiones

El estudio clínico objeto de este artículo constituye hasta 
la fecha el ensayo clínico más grande que puso a prueba 
la seguridad y eficacia de la equinácea y que investigó su 
relación beneficio/ riesgo en un tratamiento a largo plazo. 
El tratamiento profiláctico con Echinaforce® durante más 
de 4 meses parecío ser beneficioso por muchas razones. 
En primer lugar, Echinaforce® mostró un perfil de seguridad 
ventajoso; no indujo más riesgo para la salud que el con 
placebo. En segundo lugar, el tratamiento prolongado con 
Echinaforce® se asoció con beneficios terapéuticos signi-
ficativos.

En general, el balance beneficio/ riesgo de los resultados 
del estudio clínico sugieren que se puede recomendar el 
tratamiento a largo plazo con E. purpurea durante 4 meses.
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Nota de la editorial

Este artículo es una traducción adaptada de: Jawad M, 
Schoop R, Suter A, Klein P, Eccles R. Safety and efficacy 
profile of Echinacea purpurea to prevent common cold epi-
sodes: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 
Evid Based Complement Alternat Med 2012; 2012:841315. 
doi:10.1155/2012/841315.
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