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Resumen

Antecedentes. La Homeopatia se usa ampliamente, pero los efectos especificos de los remedios
homeopaticos parecen inverosimiles. Los sesgos en la conducta y el reporte de experimentos son
una posible explicacion para los resultados positivos de ensayos de homeopatia y de medicina
convencional. Nosotros analizamos ensayos de homeopatia y de medicina convencional y
estimamos el efecto del tratamiento en los ensayos con menor probabilidad de ser afectados por
Sesgos.

Métodos. Fueron identificados ensayos homeopaticos con control de placebo a través de una
busqueda bibliografica que cubrid 19 bases de datos electronicas, listas de referencias de articulos
relevantes y consultas con expertos. Se seleccionaron al azar ensayos de medicina convencional
equivalentes a ensayos homeopaticos para el tipo de enfermedad y de resultados del Cochrane
Controlled Trials Register (1, 2003). Se extrajeron los datos por duplicado y los resultados fueron
codificados para que las proporciones de desigualdades menores a 1 indiquen beneficio. Se asumio
que la calidad metodoldgica mas alta la tuvieron los experimentos descritos como doble-ciego con
la adecuada aleatoriedad. Se examinaron los efectos del sesgo en funnel plots y modelos de meta-
regresion.

Resultados. Se analizaron 110 ensayos de homeopatia y 110 ensayos de medicina convencional.
El tamafio medio del estudio fue de 65 participantes (rango de 10 a 1573). Fueron de alta calidad 21
ensayos de homeopatia (19%) y nueve (8%) de medicina convencional. En ambos grupos, los
ensayos mas pequefios y aquellos de mas baja calidad mostraron efectos mas beneficiosos del
tratamiento que los ensayos mas grandes y de calidad superior. Cuando el analisis se restringio a
ensayos grandes de mayor calidad, la proporcion de desigualdades (odds ratio) fue de 0,88 (95% CI
0,65-1,19) para la homeopatia (ocho ensayos) y 0,58 (0,39-0,85) para la medicina convencional

egger@ispm.unibe.ch (seis ensayos).

Interpretacion. Los sesgos estan presentes en ensayos con control de efecto placebo en la
homeopatia y en la medicina convencional. Cuando estos sesgos fueron considerados en el analisis,
habia poca evidencia que sostuviera un efecto especifico de remedios homeopaticos, pero muy
buena evidencia para efectos especificos de intervenciones convencionales. Este hallazgo es
compatible con la nocion que los efectos clinicos de la homeopatia son efectos placebo.

Introduccion

La homeopatia es una terapia alternativa o complementaria
usada ampliamente, aunque controversial '~. La premisa
basica es que lo similar cura a lo similar (similla similibus
curentur), es decir que las enfermedades pueden ser
tratadas por substancias que producen las mismas sefiales y
sintomas en un individuo saludable *°. La preparacion de
remedios involucra la dilucidn en serie, normalmente a una
magnitud que no permanece ninguna molécula de la
sustancia original, y una agitacion vigorosa entre las
diluciones (la potenciacion). Durante este proceso se cree
que la informacion de la sustancia es transferida diluida al
solvente °, lo que a la luz del conocimiento actual parece

inverosimil. Muchas personas asumen por consiguiente
que cualquier efecto de la homeopatia se debe a efectos
placebo no especificos . Los sesgos en los procedimientos
y en el reporte de los ensayos es una posible explicacion
para los resultados positivos en ensayos con control de
placebo de la homeopatia y la alopatia (medicina
convencional) ®°. El sesgo de la publicacion se define
como la publicacidon preferencial y mas rapida de ensayos
con resultados estadisticamente  significativos y
beneficiosos que de ensayos sin resultados significativos
' La calidad metodolégica baja de muchos ensayos es
otra fuente importante de sesgos Estos sesgos
probablemente afectan mas a los ensayos pequefios que a



los grandes; cuanto mas pequefio es un estudio, mayor es
el efecto del tratamiento necesario para que los resultados
sean estadisticamente significativos, mientras que los
estudios grandes tienen mas probabilidades de ser de alta
calidad metodologica y se publican aun cuando los
resultados son negativos.

Examinamos los efectos de la homeopatia y de Ia
medicina  convencional observados en  ensayos
equivalentes con control de placebo, evaluamos la calidad
del ensayo, la probabilidad de publicacion y los sesgos
relacionados, y estimamos los resultados de los ensayos
grandes que fueron menos afectados por tales sesgos.

Métodos
Busqueda de la literatura y fuentes de datos

Actualizamos una amplia bisqueda anterior de ensayos
de homeopatia con control de placebo que cubri6 las
publicaciones anteriores a agosto de 1995 '*. Investigamos
19 bases de datos electronicas, incluyendo registros
homeopaticos 'y de  medicina  complementaria
especializados, cubriendo el periodo de 1995 a enero de
2003: MEDLINE, Pre-MEDLINE, EMBASE, DARE,
CCTR, CDSR, CINAHL, AMED, MANTIS, Toxline,
PASCAL, BIOL, Science, Citation Index, CISCOM,
British Homeopathyc Library, la pagina Homeopathy
Abstract, la biblioteca Homeopatica HomlInform,
NCCAM, y SIGLE. Las condiciones de la busqueda en
MEDLINE fueron (homoeop* OR  homeop* OR
homeopathy (MeSH)) y (placebo* OR placebos (MeSH)
OR placebo effects (MeSH) OR Sharm). La busqueda de
términos para las otras bases de datos fue la misma.
Nosotros también verificamos las listas de referencias de
articulos relevantes, incluso las revisiones y meta-analisis
de intervenciones homeopaticas, y contactamos a los
expertos en la especialidad. No hubo ninguna restriccion
de idioma.

Buscamos en el Cochrane Controlled Trials Register
para identificar los ensayos con control de placebo de la
medicina convencional. Esta base de datos bibliografica de
ensayos controlados es mantenida por la Cochrane
Collaboration. Como parte de un esfuerzo internacional
por investigar sistematicamente las revistas de salud
mundiales y otras fuentes de informacion, la colaboracion
ha combinado los resultados de las busquedas electronicas
y a mano para crear una base de datos completa de
investigaciones . Nosotros investigamos el nimero 1 de
2003 del Cochrane Controlled Trials Register que incluyo
353.809 referencias bibliograficas.

Seleccion de estudios

Definimos a priori los mismos criterios de inclusién y
exclusion para los ensayos de homeopatia y de medicina
convencional.
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El criterio de inclusion fue: que el ensayo fuera
controlado y de tratamientos o medidas preventivas con
resultados clinicos; que tuvieran un disefio de grupo
paralelo con control por placebo; que hubiera asignacion al
azar o cuasi-azar al grupo de tratamiento y al de placebo; y
que hubiera un informe escrito (por ejemplo: articulo de
revista, resumen, tesis, conferencia, informe inédito,
capitulo de libro, monografia) con datos suficientes para
permitir el calculo de las proporciones de desigualdades.

Excluimos los ensayos homeopaticos llamados
“provings” en los que se proporcionan substancias a
individuos sanos para evaluar sus efectos, los ensayos
cruzados y los ensayos clinicos de un solo paciente (N-of-

1).

Procedimientos

Utilizamos criterios especificados con anticipacidon para
identificar resultados a incluir en los andlisis. La primera
opcion fue la medida del resultado principal, definida
como el resultado usado para calcular el tamafio de la
muestra. Si no se habia especificado ningin resultado
principal, seleccionamos otros resultados, en este orden: la
valoracion de los pacientes sobre la mejora global; la
valoracion de los médicos sobre la mejora global; y otras
medidas del resultado mas relevante clinicamente (por
ejemplo, la ocurrencia o duracion de una enfermedad).

Los resultados se seleccionaron al azar cuando varios
fueron considerados igualmente pertinentes. Para cada
ensayo homeopatico identificamos ensayos equivalentes
de medicina convencional en los que los pacientes tuvieran
un desorden similar y evaluamos los resultados. Usamos
nimeros aleatorios generados por computadora para
seleccionar uno de varios ensayos elegibles de medicina
convencional. Se seleccionaron los resultados y se
compararon los ensayos sin conocimiento de los resultados
de los mismos.

Usamos una base de datos que cubriera la informacion
descriptiva sobre el ensayo y estudio de la poblacion, la
intervencion, la medicion del resultado y la calidad del
ensayo. Los datos fueron extraidos independientemente
por dos observadores, y las diferencias fueron resueltas por
consenso.

Las intervenciones homeopaticas se definieron como
clasica, clinica, compleja, o como isopatica. La
homeopatia clasica se definié6 como la toma de un amplio
historial clinico homeopatico, seguida por la prescripcion
de un solo remedio individualizado, posiblemente con el
cambio subsecuente de remedio en respuesta al cambio de
sintomas.

Las intervenciones fueron clasificadas como homeopatia
clinica si todos los pacientes recibieron un remedio Unico e
idéntico y no fue registrada la historia clinica.



La homeopatia compleja fue definida como la que
prescribe una mezcla de varios remedios diferentes. Las
intervenciones fueron clasificadas como isopaticas si fue
usado el agente que se consideré como la causa del
desorden (por ejemplo, el polen en la polinosis). Las
indicaciones para el tratamiento fueron clasificadas como
aguda, cronica, prevencion primaria o profilactica (las
intervenciones con la intencion de prevenir la ocurrencia
de un desorden o complicacion). La duracion del
seguimiento fue medida en semanas desde el inicio del
tratamiento a la evaluacion de los resultados.

La evaluacion de la calidad de los estudios se concentrd
en tres dominios clave de validez interna ''*: aleatoriedad
(generacion de la secuencia de asignacion y la ocultacion
de la asignacién), enmascaramiento (de pacientes,
terapeutas, y asesores del resultado), y analisis de los datos
(por intencion del tratamiento u otro). Para la generacion
de la secuencia de asignacion se clasificaron como validos
los siguientes métodos: tablas de numeros aleatorios,
numeros  aleatorios  generados por computadora,
minimizacion, arrojar monedas, mezclar cartas y el uso de
bolillero. Para la ocultacién de asignacion se clasificaron
como validos los siguientes métodos: sobres de asignacion
opacos, sellados y numerados secuencialmente,
aleatoriedad central, envases de drogas codificados
preparados independientemente y de apariencia idéntica y
sistemas de aleatoriedad computarizados in-situ. Fue
asumido el analisis por intencion del tratamiento si el
numero informado de participantes aleatorizados y el
numero de analisis fueron idénticos. Las descripciones de
otros métodos fueron codificadas como inadecuadas o
inciertas, dependiendo de la cantidad de detalle
proporcionado. Los ensayos descriptos como doble ciego,
con métodos adecuados para la generacion de la secuencia
de asignacion y la adecuada ocultacion de la asignacion,
fueron clasificados como los de mayor calidad
metodologica.

Analisis grafico y estadistico

Expresamos los resultados en la escala de proporcion de
desigualdades (odds ratio) y usamos el método descrito
por Hasselblad y Hedges' para convertir diferencias de
resultados continuos a proporciones de desigualdades.
Recodificamos los resultados cuando fue necesario, para
que las proporciones de desigualdades debajo de 1-0
indicaran un efecto beneficioso del tratamiento en todos
los casos. Usamos analisis descriptivos para comparar las
caracteristicas de los ensayos de la homeopatia y de la
medicina convencional. Examinamos la heterogeneidad
entre ensayos con pruebas de x* normales y calculamos los
estadisticos 7, los cuales miden la proporcién de variacion
de la estimacion del efecto del tratamiento debida a la
heterogeneidad entre  estudios.' Investigamos la
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asociacion entre el tamafo del estudio y los resultados del
ensayo a través de funnel plots, trazando las proporciones
de desigualdades en el eje horizontal (en escala
logaritmica) contra su SE en el eje vertical.'” El alcance en
que se asociaron las variables de nivel de estudio con el
logaritmo de las proporciones de desigualdades fue
examinado por modelos adecuados de meta-regresion
univariable y multivariable.'"® Fueron consideradas las
siguientes variables: SE de proporcion de desigualdades
logaritmica, el idioma de la publicacion, indexacion de la
publicacion en MEDLINE, la calidad del ensayo
(enmascaramiento, la generacion de secuencia de
asignacion, el ocultamiento de la asignacion, andlisis por
intencion de tratamiento), duracion del seguimiento y el
tema clinico. Para los ensayos homeopaticos, también
examinamos si los efectos variaron entre los tipos de
homeopatia y tipos de indicaciones (agudo, cronico,
prevencion primaria, o profilaxis).

Combinamos los efectos del tratamiento de los ensayos
mas grandes de mayor calidad usando meta analisis
estandar de efectos aleatorios, y usamos analisis de meta-
regresion para predecir los efectos de tratamientos en
ensayos tan grandes como los mayores incluidos en el
estudio. Los ensayos con SE en el cuartil mas bajo se
definieron como los ensayos mas grandes. Los resultados
se dan como proporciones de desigualdades, las
proporciones de proporciones de desigualdades, o
coeficientes de asimetria con CI 95%. Las proporciones de
proporciones de desigualdades menores a 1-0
corresponden a una proporcion de desigualdades menor
para ensayos con la caracteristica y por lo tanto hay un
mayor beneficio aparente en la intervencion. La asimetria
del funnel plot fue medida por el coeficiente de asimetria:
la proporcion de las proporciones de desigualdades por el
incremento de la unidad en SE del logaritmo de Ia
proporcion de desigualdades.'” Todos los analisis se
hicieron con Stata version 8.2.

Rol de los antecedentes

Los antecedentes no tuvieron ningun papel en el disefio
del estudio; la recoleccion, analisis, o interpretacion de
datos; o en la escritura del informe. Los correspondientes
autores tuvieron acceso total a todos los datos en el estudio
y responsabilidad final para decidir el envio del articulo
para la publicacion.

Resultados

Identificamos 165 informes potencialmente candidatos
de ensayos homeopaticos con control de placebo y
excluimos 60 informes. Las razones mas comunes para la
exclusion fueron la informacién insuficiente (ausencia del
calculo de las proporciones de desigualdades), disefio
inadecuado del estudio, publicacion maultiple, e
incapacidad para identificar un ensayo similar de medicina



convencional (figura 1). Nosotros incluimos 105
publicaciones que informaron sobre un total de 110
ensayos homeopaticos independientes (webappendix 1) y
110 publicaciones de 110 ensayos analogos de medicina
convencional (webappendix 2).

Los temas clinicos estudiados en los pares de ensayos
fueron desde infecciones respiratorias a la cirugia y
anestesiologia (tabla 1). Los resultados de los estudios
fueron  estrechamente  aparejados; se  analizaron
valoraciones globales de respuesta en 49% de los ensayos
homeopaticos y 45% de los ensayos de medicina
convencional (tabla 2). La informaciéon mas detallada de
los resultados se da en la webtable. El tamafio medio del
estudio fue similar para los dos grupos, con una mediana
de alrededor de 65 participantes. En conjunto, el tamafio
del estudio fue de diez a 1573 participantes. Entre los
ensayos de homeopatia, 48 (44%) fueron de homeopatia
clinica, 35 (32%) de homeopatia compleja, 18 (16%) de
homeopatia cléasica, y ocho (7%) de isopatia. Para los
ensayos restantes, la naturaleza de la intervencion
homeopatica fue incierta. Investigaron drogas 101 (92%)
de los ensayos de medicina convencional, ocho (7%) la
inmunoterapia, y uno una vacuna. Las drogas mas
frecuentemente probadas fueron los agentes anti
inflamatorios no esteroidales (11 ensayos), las drogas
antialergénicas (11 ensayos), las drogas virostaticas (11
ensayos), y antibioticos (siete ensayos).

Se publicaron 53% de ensayos homeopaticos en inglés
contra 85% de ensayos de medicina convencional. Se
publicaron 50 ensayos de homeopatia en aleman o francés.
Los dos grupos de ensayos también difirieron en Ia
proporcion publicada en revistas indexadas en MEDLINE.
Los dos grupos tenian una calidad metodologica similar
respecto de las condiciones de enmascaramiento, la
generacion de secuencia de asignacion, y el analisis segun
la intencion del tratamiento, pero los ensayos
homeopaticos tuvieron una mayor proporcion en informar
adecuadamente la ocultacion de asignacion de pacientes.
Fueron de mayor calidad 21 (19%) ensayos homeopaticos
y nueve (8%) de medicina convencional (tabla 2).

La mayoria de las proporciones de desigualdades
indicaron un efecto beneficioso de la intervencion (figura
2). El rango de SE fue de 0,12 a 1,65 para los ensayos de
homeopatia y 0,13 a 1,52 para los de medicina
convencional. La heterogeneidad de resultados del ensayo
fue menos pronunciado para la  homeopatia
(heterogeneidad ¥*=309, df, 109, p< 0,0001) que para la
medicina convencional (heterogeneidad y*=481, df 109,
p<0,0001). Esta diferencia es improbable que se deba al
azar (p=0,011, por test F). La proporcion de la variacion
total en las estimaciones de los efectos del tratamiento
debido a la heterogeneidad entre estudios ()" fue de 65%
para la homeopatia y 77% para la medicina convencional.
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Los funnels plots fueron asimétricos, con los ensayos
mas pequefios (SE mas grande) en la parte mas baja del
grafico mostrando mayores beneficios de los efectos del
tratamiento que en ensayos mas grandes (SE maés pequefio,
figura 2). En modelos de meta-regresion, la asociacion
entre SE y los efectos del tratamiento fue similar para los
ensayos homeopaticos y de la medicina convencional: los
coeficientes de asimetria fueron respectivamente 0,17
(95% CI 0,10-0-32) y 0,21 (0,11-0,40). Por consiguiente,
con cada aumento de la unidad en el SE, la proporcion de
desigualdades disminuye por un factor de 0,17 para la
homeopatia y 0,21 para la medicina convencional (tabla 3).

Otras fuentes de heterogeneidad entre los ensayos de
homeopatia incluyeron el idioma de publicacion (los
efectos mas beneficiosos estuvieron en ensayos publicados
en idiomas distintos al inglés), presencia en el indice
MEDLINE (los efectos beneficiosos fueron mayores en
ensayos no incluidos en el indice MEDLINE), e
indicadores de la calidad del ensayo (los efectos maés
beneficiosos estuvieron en los ensayos de mas baja
calidad). Los efectos de estas variables eran generalmente
similares para los ensayos de la medicina convencional
pero no alcanzé significacion estadistica (tabla 3).

Habia poca evidencia que los efectos del tratamiento
variaron segun la duracion del seguimiento (p=0,862 para
la homeopatia, p=0,594 para la medicina convencional) o
el tema clinico (p=0,660 para la homeopatia, p=0,360 para
la medicina convencional) o que los efectos difirieron
entre los tipos diferentes de homeopatia (p=0,636) o tipo
de la indicacion (p=0,487). En los analisis multivariados,
el SE de la proporcion de desigualdades logaritmica
(coeficiente de asimetria) fue la variable dominante en
ambos grupos. Los coeficientes de otras variables, incluso
la calidad del estudio, fueron atenuados y resultaron no
significativos.

Cuando el analisis se restringid a los ensayos mas
grandes de mayor calidad metodologica informada, la
proporcion de desigualdades del meta-analisis de efectos
aleatorios fue 0,88 (0,65-1,19) basado en ocho ensayos de
homeopatia y 0,58 (0,39-0,85) de seis ensayos de medicina
convencional. Del mismo modo, para la prediccion de
efectos del tratamiento en los ensayos tan grandes como
los mayores, la proporcion de desigualdades fue de 0,96
(0,73-1,25) para la homeopatia y 0,67 (0,48-0,91) para la
medicina convencional.

Discusion

Comparamos los efectos de la homeopatia y de la
medicina convencional que se ven en ensayos con control
de placebo, examinamos la presencia de sesgos resultantes
de métodos inadecuados y publicaciones selectivas y
estimamos los resultados en los ensayos afectados por



estos sesgos. Asumimos que los efectos observados en los
ensayos homeopaticos con control de placebo podrian ser
explicados por wuna combinaciéon de deficiencia
metodologica y su publicacion sesgada. Reciprocamente,
nosotros postulamos que los mismos sesgos no pudieron
explicar los efectos observados en los ensayos con control
de placebo comparables de la medicina convencional.
Nuestros resultados confirman estas hipotesis: cuando los
analisis se restringieron a los ensayos grandes de mayor
calidad no habia ninguna evidencia convincente que la
homeopatia fuera superior al placebo, mientras que para la
medicina convencional permanecia un efecto importante.
Nuestros resultados, entonces, sostienen la hipotesis que
los efectos clinicos de la homeopatia, pero no aquéllos de
la medicina convencional, se deben a efectos no
especificos por placebo o contexto.

En 1991, Kleijnen y colaboradores *° expresaron que no
hay ninguna razon para creer que, comparado con la
homeopatia, “la influencia del sesgo de la publicacion,
malas metodologias, etc., son menores en la medicina
convencional.” De hecho, nosotros encontramos que los
ensayos homeopaticos tienden a ser de mayor calidad
metodologica que los ensayos de medicina convencional,
aunque la mayoria de los ensayos de cualquier tipo de
medicina sea de calidad baja o incierta. En ambos grupos,
los ensayos mas pequefios y aquéllos de mas baja calidad
muestran efectos mas beneficiosos del tratamiento que los
ensayos mas grandes y que los de mayor calidad. La
heterogeneidad entre ensayos fue menos pronunciada entre
ensayos homeopaticos. Este hallazgo podria esperarse si la
heterogeneidad  entre  ensayos  homeopaticos  es
esencialmente debido a la informacion parcial y al manejo
de ensayos, mientras que en la muestra de medicina
convencional los efectos del tratamiento representan una
fuente de heterogeneidad adicional relevante. Cuando
nosotros discutimos los resultados con practicantes de
homeopatia, ellos sostuvieron que la homeopatia clasica y
el tratamiento homeopatico de desordenes cronicos, en
ensayos con seguimientos largos, rendirian efectos
especificos. Consideramos estos puntos en analisis
adicionales pero no encontramos ninguna evidencia fuerte
que apoye estas hipotesis.

Este estudio compar6é directamente la presencia de
sesgos y su influencia en la estimacion de efectos en
ensayos homeopaticos y de medicina convencional.
Fueron usadas definiciones idénticas, y los datos fueron
extraidos independientemente por dos observadores. La
busqueda de publicaciones homeopaticas fue amplia, y
estamos seguros que identificamos un juego casi completo
de publicaciones homeopaticas de ensayos con control de
placebo. La identificacion de estudios inéditos es
notoriamente dificil, y probablemente perdimos algunos de
estos ensayos. Los ensayos de medicina convencional
fueron seleccionados al azar de la mayor base de datos
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existente de ensayos clinicos (Cochrane Controlled Trials
Register) y se emparejaron cuidadosamente con los
ensayos homeopaticos por tema clinico y tipo de resultado.

Las fuentes diferentes de sesgos son dificiles de resolver.
En los articulos publicados la calidad metodologica de los
ensayos aleatorizados no pudo ser evaluada fiablemente
porque la informacion de aspectos importantes de los
métodos estaba incompleta en muchos casos.”’ De hecho,
las deficiencias de los métodos en los ensayos mas
pequeiios que no fueron reportados o no pudieron ser
evaluadas por nosotros también podria contribuir a la
forma asimétrica del funnel plot. Nosotros expresamos en
otra oportunidad que el funnel plot no solo debe verse
como un medio de detectar sesgos de la publicacion, sino
también como una herramienta genérica para el examen de
efectos en estudios pequenos- la tendencia de los estudios
mas pequefios a mostrar mayores efectos del tratamiento.”
Si el informe es inadecuado, el tamafio del estudio puede
ser una medida mas precisa de la calidad del ensayo que
las evaluaciones formales. Nosotros consideramos esta
posibilidad para modelizar los efectos esperados en
ensayos tan grandes como los mayores incluidos en
nuestro estudio; nuevamente, encontramos poca evidencia
para un efecto homeopatico pero evidencia fuerte para la
medicina convencional. Otra limitacion de nuestro estudio
es el enfoque exclusivo sobre los efectos beneficiosos de la
homeopatia y de la medicina convencional, en lugar de
focalizar sobre beneficios y riesgos. Sin embargo, los
ensayos incluidos en el estudio fueron pequefios y sin la
posibilidad de revelar efectos adversos poco frecuentes
pero importantes. Ademas, el informe de efectos adversos
es inadecuado incluso en ensayos més grandes.” Una
valoracion completa y valida de los efectos adversos
probablemente no habria sido posible dentro del contexto
de este estudio.

Una revision anterior que no incluyé un meta analisis,
también encontrdé que los ensayos homeopaticos muestran
efectos beneficiosos pero que son de baja calidad
metodolégica.”’ Un meta-anélisis realizado por Linde y
colaboradores'? fue basado en una busqueda bibliografica
extensa, el cual nosotros actualizamos para nuestro
estudio, pero no incluyd ensayos de medicina
convencional. Estos investigadores concluyeron que sus
resultados “no son compatibles con la hipdtesis que los
efectos clinicos de la homeopatia son completamente
debidos al placebo.” Sin embargo, en un analisis posterior
mas detallado de los mismos datos, ** ellos observaron
que los ensayos mas rigurosos rindieron efectos de tamafio
menor y que su meta-analisis'® probablemente “al menos
sobreestimo los efectos de los tratamientos homeopaticos.”
En un estudio separado, el mismo grupo observd que
muchos ensayos de medicina complementaria tienen
importantes deficiencias metodologicas.” Finalmente, se
hallé en un estudio de 23 ensayos homeopaticos, que se



consideraba que eran de alta la calidad metodologica, que
los pocos ensayos que plantearon objetivos imparciales
fueron todos negativos.*

Nuestro estudio tiene implicancias mas alld de la
cuestion si los remedios homeopaticos tienen efectos
especificos. Primero, un punto importante para tener
presente es que muchas revisiones sistematicas y meta-
analisis se basan sobre relativamente pocos ensayos. Los
estudios de simulaciéon mostraron que la deteccion de
sesgos es dificil cuando los meta-analisis estan basados
sobre relativamente pocos ensayos.* Por ejemplo, para los
ocho ensayos de remedios homeopaticos para infecciones
agudas del tracto respiratorio superior que estan incluidos
en nuestra muestra, el efecto del agrupamiento indicé un
efecto Dbeneficioso sustancial de la proporcion de
desigualdades 0,36 [95% CI 0,26-0,50]) y esto no fue
evidencia convincente de asimetria del funnel plot, ni
evidencia de que difirid6 el efecto entre el ensayo
clasificado como de mayor calidad y el resto de los
ensayos. Tales analisis de sensibilidad podrian sugerir que
hay evidencia robusta de que funciona el tratamiento bajo
investigacion. Sin embargo, los sesgos que prevalecen en
estas publicaciones, como se muestra en nuestro estudio,
podria promover la conclusion que los resultados no
pueden ser confiables. Nosotros consideramos que deben
hacerse estudios similares en otros tipos de medicinas
complementarias 'y convencionales. Tales estudios
tomarian “fuerza prestada” de un numero grande de
ensayos y proporcionaria informaciéon empirica para
ayudar a criticos y lectores en la interpretacion de los
resultados de meta-analisis pequefios que enfoquen sobre
una intervencion y desorden especificos. Segundo, aunque
Gltimamente se hicieron progresos importantes''”’ se
necesitan mas investigaciones para identificar las
dimensiones de calidad metodologica que son importantes
en diferentes contextos clinicos, resultados y tipos de
ensayos. Finalmente, debe examinarse con mas detalle la
relacion entre la probabilidad de la publicacion de un
estudio y su calidad metodologica.

Nosotros enfatizamos que nuestro estudio, y los ensayos
que examinamos, comprendieron exclusivamente a la sola
cuestion de si los remedios homeopaticos tienen efectos
especificos. Los efectos del contexto pueden influenciar
los efectos de las intervenciones, y la relacion entre el
paciente y el facultativo podria ser una via importante que
media entre tales efectos.”” Los practicantes de la
homeopatia pueden formar alianzas estrechas con sus
pacientes, porque normalmente comparten fuertes
creencias sobre la efectividad de los tratamientos, y otras
creencias culturales que podrian ser potenciadoras y
restaurativas.’ Para algunas personas, por consiguiente, la
homeopatia podria ser una herramienta que complementa a
la medicina convencional, mientras que otras podrian ver
esto como un engafio anticientifico adrede hacia los
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pacientes que no tiene ningtn lugar en el cuidado moderno
de la salud. Claramente, en lugar de hacer mas ensayos de
control de placebo de homeopatia,’ los esfuerzos de las
futuras investigaciones deben enfocarse en la naturaleza de
los efectos del contexto y sobre el lugar de la homeopatia
en los sistemas de cuidado de la salud.

Nuestro estudio ilustra poderosamente la interaccion y el
efecto acumulativo de diferentes fuentes de sesgos.
Reconocemos que es imposible demostrar un negativo,”!
pero hemos mostrado que los efectos vistos en los ensayos
con control de placebo de la homeopatia son compatibles
con la hipotesis del placebo. Por el contrario, con métodos
idénticos, encontramos que los beneficios de la medicina
convencional dificilmente puedan ser explicados por
efectos inespecificos.
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Clinical topic Number of trial
pairs

Respiratory-tract infections 21 (19%)
Pollinosis and asthma 16 (15%)
Gynaecology and obstetrics 14 (13%)
Surgery and anaesthetics 12 (11%)
Gastroenterology 12 (11%)
Musculoskeletal disorders 11 (10%)
Neurology 10 (9%)
Other 14 (13%)

Table 1: Distribution of pairs of placebo-

controlled trials by clinical topic

Homoeopathy trials
(n=110)

Conventional-medicine trials
(n=110)

Sample size

Median (range) 655 (10-1573) 65 (12-1367)
Mean (SD) 117 (211) 133 (226)
Median year of publication (range) 1992 (1966-2003) 1994 (1974-2002)
Type of publication

In English 58 (53%) 94 (85%)
Journal article 94 (85%) 110 (100%)
MEDLINE-indexed journal 45 (41%) 95 (86%)
Type of outcome

Overall assessment of response 54 (49%) 49 (45%)
Occurrence or duration of disorder 26 (24%) 26 (24%)
Assessment of symptoms 21 (19%) 26 (24%)
Measurement of function or state 6 (5%) 6 (5%)
Assessment of clinical signs 3 (3%) 3 (3%)
Trial quality

Described as double-blind 101 (92%) 96 (87%)
Adequate generation of allocation sequence 27 (25%) 30 (27%)
Adequate concealment of allocation 49 (45%) 21 (19%)
Analysis by intention to treat 33 (30%) 40 (36%)
Higher quality* 21 (19%) 9 (8%)

*Trials described as double-blind, with adequate generation of allocation sequence and adequate

concealment of allocation.

Table 2: Characteristics of placebo-controlled trials of homoeopathy and conventional
medicine




Study characteristic Homoeopathy Conventional medicine

Ratio of odds ratios* p Ratio of odds ratios* p

(95% CD) (95% CD)

Asymmetry coefficient} 0-17 (0-10-0-32)  <0-0001 0-21 (0-11-0-40) <0-0001
Publication type
Non-English vs English 0-73 (0-53-1-00) 0-05 0-67 (0-40-1-14) 0-144
Not MEDLINE-indexed 0-69 (0-50-0-94) 0-019 1-03 (0-61-1-75) 0-906
vs MEDLINE-indexed
Study quality
Not double-blind 0-44 (0-22-0-87) 0017 0-63 (0-36-1-11) 0-107
vs double-blind Generation of allocation 0-67 (0-48-0-95) 0-024 0-98 (0:65-1-46) 0913
sequence not adequate or unclear
vs adequate Concealment of allocation 0-78 (0-57-1-07) 0-117 0-:76 (0-48-1-16) 0-193
sequence not adequate or unclear
vs adequate Analysis not by intention
to treat or unclear vs by intention to treat 1-25 (0-87-1-80) 0-225 1-14 (0-78-1-66) 0-506
Not higher quality or
unclear vs higher quality 0-62 (0-43-0-90) 0-011 0-61 (0-34-1-09) 0-095

*Qdds ratio with characteristic divided by odds ratio without characteristic. Ratios below 1-0 correspond to a
smaller odds ratio for trials with characteristic and hence a larger apparent benefit of interventions. Trials
published in languages other than English show a more beneficial treatment effect than those published in
English, for example. TRatio of odds ratio per unit increase in SE of log odds ratio.

Table 3: Univariable meta-regression analysis of treatment effects in 110 placebo-controlled trials
of homoeopathy and 110 matched trials of conventional medicine

165 potentially eligible
publications identified
from literature search

v

nine could not be located

A 4

156 retrieved for

more -~ 52 excluded
detailed v 17 insufficient information
assessment 14 ineligible study design

8 multiple publication

7 no matching trial

3 no clinical outcome

2 no homoeopathic intervention

A 4

105 publications reporting
on 110 trials of
homeopathy included

Figure 1: Identification of 110 eligible placebo-controlled trials of homoeopathy that could be matched to an
equal number of placebo-controlled trials of conventional medicine
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Figure 2: Funnel plot of 110 homoeopathy trials and 110 matched conventional-medicine trials
Solid lines indicate predicted treatment effects from meta-regression, with dotted lines representing the 95% CI.



