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Resumen

Fundamento: Entre el resultado de un metaanalisis de 89 ensayos acerca de homeopatia, publi-
cado por Linde et al en 1997, y otro de 110 ensayos, publicado por Shang et al en 2005, es evi-
dente una discrepancia, ya que alcanzaron conclusiones opuestas. En el articulo de Shang et al
no se mencionaron datos importantes, que sélo se proporcionaron mas tarde.

Preguntas: ;Cual fue el resultado de las hipotesis predefinidas de Shang et al?, ;eran compara-
bles los ensayos sobre tratamiento homeopatico y convencional?, jestuvo justificada la selec-
cion de subgrupos?, jcual fue el posible papel de los tratamientos ineficaces?, jestuvo justificada
la conclusion sobre el efecto?, jse omitieron datos esenciales en el articulo original?

Métodos: Analisis de los datos pospublicacion: nueva extraccion y analisis de los 21 ensayos de
mayor calidad seleccionados por Shang et al con un analisis de sensibilidad de la influencia de
las indicaciones individuales. Analisis de comparabilidad. Analisis de sensibilidad de la influencia
de las elecciones subjetivas, como la calidad de las indicaciones individuales y de los valores de
corte de las “muestras de mayor tamano”.

Resultados: La calidad de los ensayos sobre homeopatia fue mejor que la de aquellos sobre
medicina convencional. Con respecto a los ensayos de menor tamaiio, la homeopatia representd
14 de 83 y la medicina convencional 2 de 78 ensayos de calidad apropiada con n < 100. Sélo se
produjo una inclusion selectiva de ensayos no publicados para aquellos sobre homeopatia. La
calidad se evaluo de forma diferente de los analisis previos. La seleccion de subgrupos en fun-
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cion del tamano de la muestra y la calidad dio lugar a un emparejamiento incompleto de los
ensayos sobre homeopatia y medicina convencional. Los valores de corte para los ensayos de
mayor tamano difirieron entre aquellos sobre homeopatia y sobre medicina convencional sin una
razon verosimil. Se omitieron los analisis de sensibilidad de la influencia de la heterogeneidad y
del valor de corte para los “estudios de mayor calidad a gran escala”. La homeopatia no es efi-
caz para el dolor muscular después de carreras de larga distancia, odds ratio = 1,30 (intervalo
de confianza del 95%, 0,96-1,76). El subgrupo de ensayos sobre homeopatia en los que se baso
la conclusion fue heterogéneo, y comprendid 8 ensayos sobre esta disciplina en 8 indicaciones
diferentes, y no se emparejaron por indicacion con aquellos sobre medicina convencional. En el
articulo original se omitieron datos esenciales.

Conclusién: El nuevo analisis efectuado en el presente estudio de los datos pospublicacion de
Shang et al no respalda la conclusion que los efectos clinicos de la homeopatia sean un efecto
placebo. Su conclusion afirmativa de que lo son, a diferencia de las intervenciones de medicina
convencional, no se basd en un analisis comparativo y no esta justificada debido a la heteroge-
neidad y a la ausencia de un analisis de sensibilidad. Si nos limitamos a las hipotesis predefinidas
y a la parte del analisis que, en realidad, es comparativo, la conclusion es que la calidad de los
ensayos sobre homeopatia es mejor que la de aquellos sobre medicina convencional, para todos
los ensayos (p = 0,03), al igual que para los ensayos a menor escala (p = 0,003).

© 2008 Faculty of Homeopathy. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

The 2005 meta-analysis of homeopathy: the importance of post-publication data

Abstract

Background: There is a discrepancy between the outcome of a meta-analysis published in
1997 of 89 trials of homeopathy by Linde et al and an analysis of 110 trials by Shang et al
published in 2005, these reached opposite conclusions. Important data were not mentioned in
Shang et al’s paper, but only provided subsequently.

Questions: What was the outcome of Shang et al’s predefined hypotheses? Were the homeopathic
and conventional trials comparable? Was subgroup selection justified? The possible role of
ineffective treatments. Was the conclusion about effect justified? Were essential data missing
in the original article?

Methods: Analysis of post-publication data. Re-extraction and analysis of 21 higher quality trials
selected by Shang et al with sensitivity analysis for the influence of single indications. Analysis
of comparability. Sensitivity analysis of influence of subjective choices, like quality of single
indications and of cut-off values for ‘larger samples’.

Results: The quality of trials of homeopathy was better than of conventional trials. Regarding
smaller trials, homeopathy accounted for 14 out of 83 and conventional medicine 2 out of
78 good quality trials with n < 100. There was selective inclusion of unpublished trials only for
homeopathy. Quality was assessed differently from previous analyses.

Selecting subgroups on sample size and quality caused incomplete matching of homeopathy and
conventional trials. Cut-off values for larger trials differed between homeopathy and
conventional medicine without plausible reason. Sensitivity analyses for the influence of
heterogeneity and the cut-off value for ‘larger higher quality studies’ were missing. Homeopathy
is not effective for muscle soreness after long distance running, OR = 1.30 (95% confidence
interval 0.96-1.76). The subset of homeopathy trials on which the conclusion was based was
heterogeneous, comprising 8 trials on 8 different indications, and was not matched on indication
with those of conventional medicine. Essential data were missing in the original paper.
Conclusion: Re-analysis of Shang’s post-publication data did not support the conclusion that
homeopathy is a placebo effect. The conclusion that homeopathy is and that conventional is not
a placebo effect was not based on comparative analysis and not justified because of
heterogeneity and lack of sensitivity analysis. If we confine ourselves to the predefined
hypotheses and the part of the analysis that is indeed comparative, the conclusion should be
that quality of homeopathic trials is better than of conventional trials, for all trials (p =0.03) as
well as for smaller trials (p = 0.003).

© 2008 Faculty of Homeopathy. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

En parte, la discusion acerca de la demostracion de los efec-
tos clinicos de la homeopatia es una metadiscusion sobre las
pruebas disponibles. Diversos metaanalisis de ensayos alea-
torizados, controlados, publicados en 1991, 1997 y 2000,
indican un efecto especifico de esta disciplina’. Los meta-
analisis de estudios, tanto acerca de homeopatia como de
medicina convencional han sido motivo de criticas*¢. Algu-
nos autores sugieren que no hay diferencias entre los requi-
sitos necesarios de las pruebas para la homeopatia y los de
la medicina convencional'’. No obstante, la inverosimilitud
del mecanismo de accion de la primera parece haber dado
lugar a una amalgama de sesgos. Sterne et al® concluyeron
que en el metaanalisis de Linde se paso por alto el papel de
la baja calidad en los estudios a pequena escala. En un co-
mentario sobre el analisis de la homeopatia, efectuado por
Shang et al, publicado en agosto de 2005, y que hacia refe-
rencia a la hipotesis de los “estudios de baja calidad, a pe-
quena escala”, el editor de The Lancet advirtio que “los
médicos han de ser enérgicos y sinceros con sus pacientes
acerca de la falta de beneficios de la homeopatia”®. Vanden-
broucke™ llegé a la conclusion que este metaanalisis demos-
traba una mayor sensibilidad de un sesgo potencial de los
ensayos sobre homeopatia que sobre medicina alopatica.

En el Cochrane Handbook for Systematic Reviews se des-
taca: “Solo pueden extraerse conclusiones fiables de los
analisis preespecificados antes de examinar los resultados
de los ensayos”'". Esta preespecificacion es mas dificil por-
que la mayor parte de ensayos sobre homeopatia se ha ana-
lizado en metaanalisis previos. En el Cochrane Handbook se
recomienda adicionalmente: “Sélo debe considerarse un
metaanalisis cuando un grupo de ensayos sea lo bastante
homogéneo por lo que respecta a participantes, interven-
ciones y resultados (variables) para proporcionar un sumario
significativo”. Por consiguiente, la combinacion de las varia-
bles es cuestionable si la homeopatia es eficaz para algunos
procesos y no para otros'2. Egger et al'* mencionaron: “Si
han de efectuarse analisis de subgrupo, han de ser lo mas
completos posible y deben incluir subgrupos y variables de-
finidos en general a través de todos los ensayos de subgru-
po”. El metaanalisis es un procedimiento subjetivo, y
Boden'™ advierte que puede convertirse facilmente en un
arma mas que un instrumento.

En la introduccion del articulo de Shang et al, las hipéte-
sis predefinidas mencionadas fueron: “El sesgo en la con-
duccion y publicacion de los ensayos es una posible
explicacion de los hallazgos positivos de los ensayos contro-
lados con placebo, tanto sobre homeopatia como sobre alo-
patia (medicina convencional)”, y: “Estos sesgos tienen mas
probabilidades de afectar a los estudios a pequena escala
que a aquellos a gran escala; cuanto mas pequeno es un es-
tudio, mayor debe ser el efecto del tratamiento para que
los resultados sean estadisticamente significativos, mientras
que es mas probable que los estudios a gran escala sean de
calidad metodoldgica elevada y se publiquen aun cuando sus
resultados sean negativos”.

El analisis de Shang et al suscitd criticas porque los auto-
res no incluyeron datos esenciales que respaldaran sus con-
clusiones™ ", Al cabo de 4 meses, se revelaron los datos
omitidos (www.ispm.ch). Dichos datos eran: a) ensayos ex-
cluidos; b) ensayos considerados de mayor calidad, y ¢) los

ensayos (8 sobre homeopatia y 6 sobre medicina convencio-
nal) que dieron lugar a la conclusion final.

Preguntas

En diversas ocasiones se ha vuelto a analizar mas o menos la
misma serie de ensayos sobre homeopatia. La contradiccion
entre la conclusion de Linde, basada en 89 ensayos, y la de
Shang et al, basada en 110, parece extrana. El analisis de
Shang et al se present6 como un analisis comparativo que
emparejaba 110 ensayos sobre homeopatia con 110 sobre
medicina convencional por indicaciones. La conclusion se
basé en 8 del primer grupo y en 6 del segundo.

Los datos pospublicacion nos permitieron reconstruir el
analisis, a pesar de que se presentaron en forma de graficos
y no como nameros brutos. En un articulo reciente, publica-
do por los autores del presente estudio, “Las conclusiones
sobre la eficacia de la homeopatia dependen en gran medi-
da del grupo de ensayos analizados”, se reanalizan los datos
de los articulos originales, se efectlian analisis de sensibili-
dad y se estima la influencia de la heterogeneidad™. Su gra-
do sustancial sugiere que este factor no se consideré en
absoluto. No se encontré una explicacion razonable para la
eleccion del valor de corte de los “ensayos a mayor escala”.

Después de estas conclusiones basicas, persisten diversas
preguntas:

— ;Cual fue el resultado (variable) de las hipotesis preespe-
cificadas?

— ¢Fueron ambos métodos comparables?

— ¢Estuvo justificada la seleccion de un subgrupo?

— ¢Cual es la influencia de los tratamientos ineficaces?

— ¢Estuvo justificada la conclusion final?

— ;Se omitieron datos esenciales del articulo original?

Métodos

Se analizaron los datos revelados mas tarde y se investigo
qué hipotesis se probaron. En la pagina web del Institute of
Social and Preventive Medicine (ISPM) se presentaban grafi-
cos, pero no datos acerca de la magnitud del efecto y los
intervalos de confianza (IC). Se reconstruyeron las odds ra-
tios (OR) y los IC de los 21 estudios de mayor calidad sobre
homeopatia a partir de los articulos originales. Los datos se
procesaron y analizaron con métodos idénticos o equivalen-
tes a los del analisis de Shang et al. Se verificaron los resul-
tados con los datos de estos autores y, acto seguido, nos
concentramos en estos 21 estudios de mayor calidad porque
la conclusion se baso en los de mayor calidad, a mayor esca-
la. Para estos ensayos, se efectu6 un metaanalisis de efectos
aleatorios y se estimé la OR combinada. Para algunos de los
ensayos excluidos por Shang et al, pero considerados de cali-
dad apropiada por Linde et al, se estimaron las OR y los IC.
Efectuamos metaanalisis para otros grupos elegibles de en-
sayos. Se examind la comparabilidad y emparejamiento de
los ensayos. Este analisis se comparo con las publicaciones
citadas en la bibliografia para verificar la predefinicion de
las hipotesis. Se evalud la influencia de algunas elecciones
subjetivas, como la calidad y los valores de corte para el ta-
mano de la muestra y se efectuaron analisis de sensibilidad
para verificar la influencia de las diferentes indicaciones. Se
utilizé el programa SAS/Stat® version 9.1.
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Resultados

Shang et al presentaron su estudio y conclusiones como una
comparacion de los efectos de la homeopatia y la medicina
convencional. Para reconstruir su investigacion, se tuvieron
que formular diversas hipotesis no predefinidas por Shang et
al para llegar a sus conclusiones. En este proceso se perdio
la comparabilidad de los grupos de ensayos sobre ambas dis-
ciplinas.

Hipotesis predefinidas

Shang et al falsificaron la primera hipétesis predefinida (que
la calidad de la homeopatia es peor que la de la medicina
convencional). Los tamafos medianos de la muestra fueron
los mismos: 65,5 en homeopatia y 65 en medicina conven-
cional. Los efectos de ambas fueron similares: el 95% de las
OR variaron desde 0,12 hasta 1,65 para la primera y desde
0,13 hasta 1,52 para la segunda. De acuerdo con Shang et
al, “la mayoria de OR indicaron un efecto beneficioso de la
intervencion”. En el grupo de homeopatia (incluidos los en-
sayos no publicados), 21 (19%) eran de mayor calidad y en el
grupo de medicina convencional el nimero fue de 9 (8%). En
los estudios sobre homeopatia la calidad global fue mejor
que en el grupo de medicina convencional (p = 0,03).

Calidad en los estudios de pequeio tamafio

Para su segunda hipétesis predefinida, Shang et al hicieron
referencia a Sterne et al® cuando afirmaron que el sesgo de
calidad esta influido principalmente por la de los estudios a
pequeia escala. En su opinion, los efectos del tratamiento
podrian ser mayores en los ensayos de alta calidad, a pe-
quena escala, debido a una mejor seleccion de pacientes.
Por otra parte, si la calidad es baja, los efectos se sobresti-
man. En ambos casos, se observa una asimetria del grafico
en embudo, pero, en el primero, no indica un sesgo v, si los
ensayos de mayor tamaio con una peor seleccion de pacien-
tes no indican un efecto, la conclusion de que el efecto del
tratamiento es un placebo no esta justificada.

Los datos pospublicacion mostraron qué estudios se consi-
deraron de mayor calidad. Se eligié n < 100 como valor de
corte para los de menor tamafno. Shang et al eligieron
n < 98 para los estudios sobre homeopatia y n < 146 para los
de medicina convencional (ver mas adelante). De los 83 en-
sayos, hubo 14 de mayor calidad (16,9%) sobre homeopatia
con n < 100. De los 78 ensayos, hubo 2 estudios de mayor
calidad (2,6 %) sobre medicina convencional con un tamano
de la muestra < 100"%, Por consiguiente, la hipdtesis de
que los estudios de pequeno tamano, de baja calidad, son
responsables de los hallazgos positivos en homeopatia es, en
gran parte, una falsificacion (p = 0,003, prueba de la proba-
bilidad exacta de Fisher). Hay una diferencia estadistica-
mente significativa de la calidad de los estudios de menor
tamafo que favorece la homeopatia.

Puesto que la calidad de los estudios sobre ambas medici-
nas no fue comparable, tampoco fue valida la comparacion
de los efectos de ambos métodos. La hipotesis subyacente
del analisis de Shang et al fue que los resultados no pueden
compararse si la calidad es diferente. Puesto que se puso
tanto énfasis en la relacion entre la calidad y el resultado,
proseguimos con nuestras observaciones concernientes a di-

cha relacion, aunque no se compararon los efectos de am-
bas disciplinas.

Comparabilidad

La comparacion de ambos métodos adolecio de imperfec-
ciones debido al sesgo de publicacion. Los 110 ensayos so-
bre homeopatia estuvieron emparejados por indicacion con
los 110 sobre medicina convencional. Sin embargo, todos
estos Ultimos se publicaron como articulos en revistas mien-
tras que 16 (15%) de aquellos sobre homeopatia no se pu-
blicaron. De acuerdo con Shang et al, la probabilidad de
publicar resultados sobre medicina convencional es mayor
si son significativos (OR combinada = 2,4; IC del 95%,
1,4-4,0)%'. Por lo tanto, en la comparacion de los efectos,
la homeopatia esta en desventaja por la inclusion selectiva
de los ensayos no publicados, pero esto también afecta a la
comparacion de la calidad. Shang et al describieron (en los
datos pospublicacion) que ninguno de los 16 ensayos no pu-
blicados sobre homeopatia era de mayor calidad. Entre los
publicados, la proporcién de ensayos de mayor calidad fue
del 22% (21 de 94), en lugar del 19%, descrito en el articulo
original.

No se investigo6 adicionalmente un posible sesgo de selec-
cion mediante la exclusion de ensayos, pero nos sorprendio
la exclusion del ensayo de Wiesenauer sobre poliartritis cro-
nicaZ. Este fue un ensayo a mayor escala (n = 176), de bue-
na calidad, de acuerdo con Linde, con resultados positivosZ.
Este ensayo habria contribuido positivamente al resultado
de los ensayos de mayor calidad, a mayor escala. Shang et
al lo excluyeron porque no pudo encontrar un ensayo para
emparejarlo.

Los subgrupos se seleccionaron en funcion de la calidad.
Esta seleccion influyé adicionalmente en el emparejamiento
por indicacion y, por lo tanto, en la comparabilidad. El gru-
po homeopatia contenia 21 estudios “de mayor calidad” y el
convencional, 9. En este punto sélo 4 estudios sobre homeo-
patia se emparejaron por indicacion con aquellos sobre me-
dicina convencional (19%). Desde este punto en adelante, el
estudio de Shang et al consistio en 2 metaanalisis no compa-
rables de los efectos, uno sobre homeopatia y el otro sobre
medicina convencional.

No es posible seguir evaluando las diferencias en el efecto
entre métodos si se altera el emparejamiento. Esto puede
demostrarse mediante la comparacién de los resultados
para el dolor muscular. Los datos pospublicacion demues-
tran que ninguna de las 2 disciplinas es eficaz para esta indi-
cacion (fig. 1). Sin embargo, los estudios sobre homeopatia
son de “mayor calidad”, mientras que aquéllos sobre me-
dicina convencional no lo son. Esta diferencia fue de im-
portancia fundamental en el subgrupo que dio lugar a la
conclusion final.

La indicacion de “dolor muscular” tiene la mayor influen-
cia en los resultados para los estudios sobre homeopatia y
en la comparacion entre estudios sobre ambas disciplinas,
porque 4 estudios sobre homeopatia se clasificaron como de
mayor calidad frente a ninguno para los de sobre medicina
convencional. Uno de los ensayos sobre homeopatia tam-
bién fue a gran escala y, por lo tanto, mayor en el grafico en
embudo. Este ensayo inclina este grafico a la derecha (hacia
una OR = 1,0), mientras que los ensayos de menor tamano
para esta indicacion lo inclinaron a la izquierda, porque el
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Figura 1

Comparacion de los efectos de la homeopatia y la medicina convencional sobre el “dolor muscular”. No se consideran los

otros ensayos del grupo “sintomas osteomusculares”. Los 4 estudios concernientes a dolor muscular para ambas disciplinas estan
indicados por los nombres de los autores. N: tamano del ensayo. Fuente: www.ispm.ch.

punto fundamental se sitla sobre estos ensayos. Hay una
influencia potente del azar en este numero limitado de indi-
caciones.

No consideramos la pertinencia clinica, pero uno podria
sorprenderse por la inclusion de tratamientos que posible-
mente no se usan debido a efectos adversos graves. En la
discusion Shang et al se menciona que una limitacion de su
estudio fue que no prestaron atencion a los efectos adver-
sos. Valoraron los estudios de mayor tamafo como un para-
metro de calidad y extrapolaron los efectos a los de mayor
tamano. Esta extrapolacion es cuestionable si estos estudios
incluyen tratamientos que no estan disponibles debido a
efectos adversos de gravedad. En un ensayo de mayor tama-
fio y de mayor calidad sobre pérdida de peso la homeopatia
carecio6 de efecto?. El estudio emparejado sobre medicina
convencional demostré un efecto positivo considerable de
la dexfenfluramina?!, pero la Food and Drug Administration
(FDA) retird este farmaco del mercado en 1997 debido a
graves complicaciones cardiacas?. En otros 2 estudios de

mayor tamano, el anticonceptivo deladumona (testosterona
mas estradiol) para inhibir la lactacion y el piroxicam para
lesiones de tejidos blandos adolecieron del mismo proble-
ma?»?’, La FDA también retir6 estos 2 farmacos debido a
efectos adversos?®?. Es posible que también sea dificil com-
parar otros tratamientos debido a la tolerabilidad/toxici-
dad, como el tamoxifeno para el sindrome de tension
premenstrual®.

Posible sesgo en la seleccion de subgrupos

La conclusion de Shang et al se baso en la comparacion de
los ensayos “de mayor tamafno y de mayor calidad”. En este
caso, las posibles limitaciones son la falta de comparabili-
dad, heterogeneidad y los criterios subjetivos de la calidad
y tamano de la muestra.

La subjetividad de la interpretacion de la calidad se de-
muestra por las diferencias entre los autores de los meta-
analisis. Shang et al no clasificaron como de buena calidad



El metaanalisis de 2005 sobre homeopatia: importancia de los datos pospublicacion 19

Tabla 1 Los 4 mejores estudios, de acuerdo con Linde et al, ordenados

Primer autor Indicacion Tamano de la muestra OR IC del 95% de OR
De Lange-de Klerk?! Infeccion de las vias respiratorias altas 170 0,85 0,47-1,53
Reilly et al?? Polinosis 144 0,43 0,22-0,85
Hofmeyr et al*? Parto 122 1,03 0,40-2,64
Reilly et al** Asma 24 0,08 0,02-0,40

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

los estudios mencionados mas adelante, aunque en el meta-
analisis de Linde et al? se citaron entre los 10 de mayor cali-
dad: De Lange-de Klerk?', Reilly et al’2, Hofmeyr et al3,
Reilly et al** (tabla 1).

Si se ahaden estos 4 estudios, la OR combinada de Shang
et al de 25 ensayos llega a ser de 0,74 (IC del 95%, 0,59-0,94).
;Por qué no deberiamos valorar estos estudios como de ma-
yor calidad? Schulz et al** demostraron que la ocultacion
inadecuada de la asignacion al tratamiento es el factor mas
importante de influencia en la calidad, asociado con una
exageracion del efecto del 41% (IC del 95%, 27-52%). Los
otros factores de calidad tienen menos influencia; genera-
cion de una secuencia 15% (IC del 95%, 12-19%), doble en-
mascaramiento 17% (IC del 95%, 4-29%). La puntuacion de
Jadad para la calidad utilizada por Linde et al no considera
la ocultacion de la asignacion. Estos 4 ensayos en el meta-
analisis de este autor obtuvieron puntuaciones de Jadad
maximas, y que sepamos, también incluyeron una oculta-
cion adecuada de la asignacion. No se puede estimar la in-
fluencia del efecto de las elecciones relativas a la calidad,
porque, después del estudio de Linde et al, se publicaron
nuevos ensayos, y algunos de los de menor calidad del me-
taanalisis de Linde et al se consideraron de mayor calidad.
Sin embargo, en combinacion con una definicién poco clara
del tamano de una muestra “a mayor escala”, esta subjeti-
vidad en la definicién de la calidad abre una diversidad de
posibles subgrupos que podrian considerarse ensayos “a ma-
yor escala, de mayor calidad”.

0dds ratio combinada de todos los estudios
de mayor calidad

Se reconstruyeron las OR y los IC de los 21 estudios de mayor
calidad seleccionados por Shang et al3*%.

Mediante un analisis de efectos aleatorios para los 21 es-
tudios de mayor calidad sobre homeopatia, la OR combina-
da es de 0,76 (IC del 95%, 0,59-0,99), lo que no es
compatible con la hipotesis de un efecto placebo'®.

Valor de corte para el tamafio de la muestra

En el analisis de Shang et al no se mencionaron o explicaron
los valores de corte para el tamafo de la muestra. ;Por qué
se compararon 8 ensayos sobre homeopatia con 6 sobre me-
dicina convencional? ;Fue esta eleccion predefinida o post
hoc? Los datos pospublicacién demostraron que los valores
de corte para los estudios de mayor tamano, de mayor cali-
dad, difirieron entre ambos grupos. En el grupo sobre ho-
meopatia el valor de corte fue n =98, incluidos los 8 ensayos
(el 38% de los de mayor calidad). Para los estudios de mayor
tamano sobre medicina convencional, el valor de corte en

Tabla 2 Estudios de mayor calidad, a mayor escala,
de acuerdo con Shang et al

Indicacion Homeopatia Convencional
Diarrea Jacobs et al®° Kaplan et al*®
N=116 N = 256
Tratamiento Papp et al3® Nicholson et al®”
de la gripe N =334 N =319
De Flora et al®®
N =248
Prevencion Rottey et al®
de la gripe N =501
Verrugas plantares Labrecque et al®
N =162
Pérdida de peso Schmidt y Ostermayr?
N =208
Dolor muscular Vickers et al¥
N = 400
Cefaleas Walach et al*
N =98
Sinusitis Weiser y Clasen*'
N =104
Ictus (venoso) Horn
N = 454
Infeccion postoperatoria Crowley
N =273
Polinosis Moller
N =146

este analisis fue n = 146, incluidos 6 (66%) de los de mayor
calidad. Estos valores de corte son considerablemente ma-
yores que el tamano mediano de la muestra. Hubo 31 ensa-
yos sobre homeopatia de mayor tamano que el valor de
corte establecido para estos estudios y 24 sobre medicina
convencional de mayor tamafo que el valor de corte esta-
blecido. No se nos ocurre ningln criterio que pueda ser co-
mUn a ambos valores, lo que sugiere que esta eleccion fue
post hoc.

Efecto de los ensayos de mayor tamafio, de mayor
calidad

Shang et al decidieron que, partiendo de este subgrupo, los
efectos de la homeopatia son una respuesta placebo. En la
tabla 2 se citan los estudios que constituyen las pruebas
para la conclusion de los autores.
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Tabla 3 Conclusiones que so6lo pudieron extraerse
de los datos revelados mas tarde

e La comparacion de la calidad y el efecto se ve limitada
por la inclusion de ensayos no publicados solo para
homeopatia. Si nos cefiimos a los ensayos publicados, la
calidad fue mayor en un 22%, en lugar del 19%
mencionado por Shang et al

e Como minimo, en 4 ensayos la evaluacion de la calidad
es diferente de otros analisis

o Se falsifico la hipotesis predefinida de que los resultados
positivos de la homeopatia podrian explicarse por un
sesgo de calidad en los ensayos de menor tamano
(p =0,003)

o Sisdlo se consideran los ensayos de mayor calidad, la
hipotesis placebo de la homeopatia se falsifica,
OR = 0,76 (IC del 95%, 0,59-0,99)

e La conclusion final no se basé en un analisis comparativo
y no se emparejaron los ensayos sobre homeopatia y
medicina convencional por indicacion

e El analisis de subgrupo decisivo no se rectificoé debido a
la heterogeneidad, considero 8 ensayos para
8 indicaciones diferentes

e Los valores de corte para los ensayos de mayor tamano
fueron inexplicablemente diferentes para aquellos
sobre homeopatia (n = 98) y medicina convencional
(n = 56). Esto sugiere una hipotesis post hoc

e El andlisis de sensibilidad demostré que una indicacion y
el valor de corte escogido para los ensayos de mayor
tamano explicaron la conclusion final de un efecto no
significativo

e Como minimo, un ensayo de gran tamafo, de mayor
calidad, sobre homeopatia con un resultado positivo se
excluyé partiendo de razones poco claras

e La extrapolacion comparativa de los efectos fue
cuestionable debido al sesgo de publicacion, sesgo de
seleccion, diferencia en la calidad y tamano de la
muestra, y diferencia en la tolerabilidad/toxicidad

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Las 2 series de ensayos no son comparables y son hetero-
géneas con una OR combinada = 0,88 (IC del 95%, 0,65-1,19)
para la homeopatia. So6lo 2 estudios sobre homeopatia3®+
pudieron emparejarse con los de medicina convencional®-3%,
El grupo de estudios sobre homeopatia consisti6 en 8 ensa-
yos sobre 8 indicaciones diferentes. Egger et al*® advirtieron:
“Con frecuencia, las opiniones divergiran acerca del método
correcto para emprender un metaanalisis particular. Por
esta razon, siempre debe examinarse hasta qué punto los
hallazgos son robustos para las diferentes asunciones en un
analisis de sensibilidad exhaustivo”. Nuestro analisis de sen-
sibilidad demostré que, si de los 8 ensayos de mayor tamafo
y mayor calidad sobre homeopatia se omite el ensayo de
Vickers en el dolor muscular, la OR global se reduce desde
0,88 hasta 0,80, aunque sigue siendo no significativa (IC del
95%, 0,61-1,05).

Tratamiento poco corriente e ineficaz

El analisis de sensibilidad de los estudios de mayor calidad
revel6 una indicacion con 4 estudios: la administracion del
remedio homeopatico arnica para el dolor muscular después
de carreras de larga distancia®4%052, El efecto combinado
de estos estudios favorecio a placebo, OR = 1,30 (IC del
95%, 0,96-1,76). Puesto que el tratamiento de individuos
sanos es excepcional en el ejercicio de la homeopatia, este
resultado se caracteriza por una validez externa reducida
para evaluar su efecto como método. Se omite el hecho de
que la medicina convencional tampoco sea eficaz para esta
indicacion (fig. 1) debido a la interrupcion del empareja-
miento en esta indicacion.

Conclusion final

La conclusion final de que los efectos de la homeopatia son
una respuesta placebo (y la medicina convencional no lo es)
adolecio6 de diversas limitaciones basadas en:

— Los ensayos sobre homeopatia y medicina convencional
no fueron comparables.

— La heterogeneidad no permite extraer conclusiones sobre
el efecto.

— Se omitio6 el analisis de sensibilidad.

— El valor de corte para los ensayos de mayor tamano fue
decisivo.

¢Hasta qué punto fueron esenciales los datos
omitidos?

En la tabla 3 se resumen las conclusiones que so6lo pudieron
extraerse de los datos pospublicacion. Estos datos propor-
cionaron todas las respuestas a las preguntas mencionadas
previamente, excepto una: el hecho que la calidad global
fue mejor en los ensayos sobre homeopatia.

Otro resultado posible

Con frecuencia, en los metaanalisis han de efectuarse elec-
ciones subjetivas. Se evaluo la influencia de algunas de es-
tas elecciones en este caso: la indicacion “dolor muscular”,
el valor de corte y la interpretacion de la calidad. No se
considerd la exclusidn de los ensayos, el sesgo de publica-
cion, sesgo de calidad u otros posibles sesgos. En la tabla 4y
la figura 2 se muestra la influencia de los valores de corte
tras la exclusion de los ensayos sobre dolor muscular. En la
tabla 4 se proporcionan algunas OR combinadas y los IC para
los “ensayos a mayor escala”, con y sin los ensayos de Linde
desechados por Shang et al. Si se elige un tamafo mediano
global (n = 65) como corte, se elimina la mitad de todos los
ensayos. Parece un valor de corte razonable para los estu-
dios de mayor tamano.

La figura 2 muestra la OR combinada-acumulada (inclui-
dos los ensayos de Linde omitidos por Shang et al) si se
aumenta paso a paso el niumero de estudios incluidos de
mayor calidad, empezando con los 2 de mayor tamano.

La adicion de los 4 “ensayos de Linde” no cambia los efec-
tos, pero cambia el valor de corte mas desfavorable desde
el ensayo 7 al 10. Desechar la indicacion de “dolor muscu-
lar” reduce la OR combinada desde 0,88 a 0,80. Tipicamen-
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Tabla 4

Influencia de los valores de corte de los estudios “a mayor escala” con exclusion de ‘dolor muscular’, con o sin los

mejores estudios de Linde, mediante un analisis de efectos aleatorios

Hipotesis

Valor de corte

Resultado (IC del 95%) p

Ensayos a mayor escala de mayor calidad,
criterios calidad de Shang, sin dolor
muscular

Ensayos a mayor escala de mayor calidad,
sin dolor muscular, + 3 estudios de mayor
calidad de Linde

6 ensayos, punto de corte n = 104

7 ensayos, punto de corte n = 98

8 ensayos, punto de corte n = 81

13 ensayos, punto de corte mediano global
9 ensayos, punto de corte n = 104

8 ensayos, punto de corte n =116

10 ensayos, punto de corte n = 98

11 ensayos, punto de corte n = 81

16 ensayos, punto de corte mediano global

OR=0,73 (0,59-0,91) 0,0051
OR =10,80 (0,61-1,05) 0,1087
OR =0,75 (0,58-0,96) 0,0246
OR =0,66 (0,49-0,89) 0,0058
OR=0,72 (0,56-0,94) 10,0158
OR=0,73 (0,54-0,98) 10,0336
OR =0,78 (0,59-1,03) 0,0776
OR =0,75 (0,57-0,98) 0,0340
OR=0,78 (0,57-0,97) 0,0273

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

te, las revisiones Cochrane se basan en 8-10 estudios®® y son
homogéneas por lo que respecta a la indicacion. Linde llego
a la conclusion de que no estaban disponibles pruebas sufi-
cientes para una enfermedad o dolencia individual?®. Sin em-
bargo, los 110 ensayos de Shang et al incluyeron 8 sobre
homeopatia para la infeccion aguda de las vias respiratorias
superiores, sin pruebas de un sesgo de calidad y con una
magnitud considerable del efecto (OR = 0,36, IC del 95%,
0,26-0,50). Para el dolor muscular después de correr una
maraton, el remedio homeopatico arnica es claramente in-
eficaz.

Discusion

Se encontraron indicaciones de que la hipotesis de Shang et
al y, por lo tanto, su conclusion fueron sensibles a las elec-
ciones subjetivas y a la influencia de una indicacion, y que
los subgrupos en los que se basaron las conclusiones no eran
comparables. Los datos omitidos fueron de importancia de-
cisiva, y su investigacion socava gravemente la conclusion
de que los efectos de la homeopatia son una respuesta pla-
cebo.

Calculamos una serie de posibles OR combinadas para el
efecto de la homeopatia como método, con la exclusion de
la indicacion para la que no es eficaz, para mostrar la posi-
cion aislada de la hipotesis de Shang et al. Con la considera-
cion de todas las OR combinadas, se detecta un efecto,
pero, en algunos casos, el IC incluye 1,0, en funcidon de la
definicion de “ensayo de mayor tamano”. La calidad de la
serie en conjunto (p = 0,03) y la de los estudios de pequefio
tamano (p = 0,003, prueba exacta de Fisher) son mejores en
homeopatia que en medicina convencional. La hipotesis pla-
cebo también se falsifica si solo se consideran los estudios
de mayor calidad. La comparacion de ambas disciplinas se
vio limitada por la inclusion de ensayos no publicados en el
grupo exclusivo sobre homeopatia y, posiblemente, por la
exclusion de ensayos. La conclusion de Shang et al se basa
en un subgrupo de 8 ensayos en 8 indicaciones diferentes y
no en un analisis comparativo. Nuestro analisis de sensibili-
dad mostroé que una indicacion y un valor de corte especifico
desempenaron un papel decisivo en la conclusion final. La
adicion de los mejores ensayos de Linde no alterd los resul-
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Figura 2 Indica que los 20 posibles valores de corte excepto
3 dan lugar a un efecto significativo si se consideran todos los
ensayos de mayor calidad. Las excepciones son n = 144 (que
incluyo 6 ensayos), n =122 (7 ensayos) y n = 98 (10 ensayos). Si
el punto de corte es inferior, n = 98, los resultados combinados
de los estudios de mayor calidad son estadisticamente significa-
tivos.

tados globales de Shang et al, pero aumento el nimero de
ensayos de mayor calidad (de mayor tamano) y el efecto de
los 8 mayores, de mayor calidad, llego a ser significativo
(OR=0,73; IC del 95%, 0,59-0,91).

Los efectos ligeros pueden ser clinicamente pertinentes.
En un metaanalisis sobre tratamiento con estatinas e inci-
dencia de ictus hemorragico, Vergouwen et al¢' encontraron
un efecto de la OR =0,88. Es la misma OR que la del subgru-
po final de Shang. En el caso de las estatinas, el IC del 95%
esta por debajo de 1,0 porque el tamaiio de la muestra com-
binada es extenso. Un tamano insuficiente de la muestra y
la heterogeneidad podrian facilmente dar lugar a un error
de tipo Il (falso negativo) si la OR = 0,88.

Shang et al compararon la homeopatia y la medicina con-
vencional por lo que respecta a la calidad y el efecto, pero,
originalmente, emparejaron los ensayos por indicacion. La
calidad y el efecto estan interrelacionados; los ensayos de
mejor calidad muestran menos efecto. Por consiguiente,
cuando la calidad no se empareja, la comparacion de los
efectos es cuestionable. Acto seguido, seleccionaron subgru-
pos emparejados para la calidad, pero esto interrumpio el
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emparejamiento por indicacion. Al final, la conclusion sobre
el efecto de la homeopatia se basé en un metaanalisis de
una seleccion de ensayos. La eliminacion de ensayos para
algunas indicaciones, porque no son comparables, podria
causar un sesgo de seleccion. Esta seleccion, podria haber
tenido mas influencia en la conclusion final (positiva o nega-
tiva) de lo que pudo detectar nuestro nuevo analisis de los
21 ensayos. El emparejamiento insuficiente por indicacion
en los subgrupos finales de los 8 ensayos sobre homeopatia y
los 6 sobre medicina convencional no permitié una compa-
racion de los efectos. Asumimos el emparejamiento por in-
dicacion cuando probamos la hipdtesis del sesgo de calidad
en los ensayos a menor escala. Los subgrupos de estos ensa-
yos: 78 (homeopatia) y 83 (medicina convencional) estan en
buena parte (82%), pero no por completo, emparejados por
indicacion.

Shang et al decidieron no tener en cuenta la toxicidad/
tolerabilidad. Esto redujo la pertinencia de la comparacion
de los efectos de ambas disciplinas. En este analisis algunos
tratamientos de medicina convencional no estan disponibles
debido a efectos adversos graves.

También se efectud un analisis de metarregresion de los
21 ensayos de buena calidad y se encontroé una asimetria del
grafico en embudo. Si se extrapolan las OR por metarregre-
sion, no se detectan diferencias entre la homeopatia y pla-
cebo con un nimero extremo de las muestras. Se considera
que esto no es pertinente para esta discusion. Sterne et al®
indicaron que la asimetria en los ensayos de buena calidad
no se debe al sesgo, sino a los efectos mas potentes de los
ensayos de menor tamano. Esto podria interpretarse como
la prueba de que la asimetria en la serie de 110 ensayos so-
bre homeopatia no se debe al sesgo. Sin embargo, a partir
de la estadistica matematica, es bien conocido que estas
metarregresiones son imprecisas, en particular cuando el
nimero de observaciones es reducido. La asimetria de los
ensayos sobre homeopatia y medicina convencional no pue-
de compararse, porque hay una diferencia significativa en el
numero de ensayos mas pequenos, de buena calidad, entre
ambas disciplinas. El tamafo diferente en los ensayos empa-
rejados también desempefa un papel en la asimetria del
grafico en embudo: ambas medicinas son ineficaces para el
dolor muscular, pero la homeopatia es mayor en el grafico
en embudo porque los ensayos son de mayor tamano. La in-
fluencia de esta indicacion en la asimetria es opuesta para
ambas disciplinas. También se podria cuestionar el papel de
los farmacos con efectos potentes pero con efectos adver-
sos graves en la asimetria. En 3 ensayos sobre tratamientos
de medicina convencional que se han retirado del mercado
debido a efectos adversos graves, se detectaron amplias
magnitudes del efecto y pequenos errores estandar y, por lo
tanto, tuvieron una influencia positiva considerable en la
asimetria y el efecto extrapolado del grafico en embudo de
los ensayos sobre medicina convencional. La diferencia en
el sesgo de publicacion también tiene una influencia en la
posicion del grafico en embudo.

No se investigd la influencia de las elecciones subjetivas
en la OR de los ensayos sobre medicina convencional. Cree-
mos que hay objeciones metodolodgicas que impiden una
comparacion de los efectos en este analisis. Ademas, la per-
tinencia clinica de una comparacion de esta indole es redu-
cida. La homeopatia se usa, sobre todo, después del fracaso
de la medicina convencional, de modo que la indicacion

para su uso es diferente. Esta disciplina se valora en alto
grado por su tolerabilidad/falta de toxicidad. La congruen-
cia cientifica del analisis comparativo de Shang et al reside
en la comparacion de la calidad. La calidad de los ensayos
fue un aspecto importante en la discusion sobre las pruebas
y la inverosimilitud.

El hecho de que el efecto combinado de la homeopatia con
exclusion de la indicacién “dolor muscular” sea positivo no
significa que sea eficaz para todas las demas indicaciones. Si
se excluyen los ensayos sobre gripe o los ensayos de Jacob
sobre diarrea, los resultados dejan de ser estadisticamente
significativos. Puesto que nuestro nuevo analisis es post hoc,
no se pueden extraer conclusiones acerca de la eficacia.

En este analisis no se considera la pertinencia clinica de
los ensayos, pero los médicos deben interesarse en el ha-
llazgo de Shang et al de que 8 ensayos demostraron un efec-
to sustancial de la homeopatia en las infecciones agudas de
las vias respiratorias superiores (OR = 0,36; IC del 95%,
0,26-0,50), sin indicaciones de sesgo.

Conclusion

Una revision de los datos proporcionados después de la pu-
blicacion del analisis de Shang et al no respaldo la conclu-
sion de que la homeopatia sea un efecto placebo. Los
autores entremezclaron la comparacion de la calidad y la de
los efectos, y, por lo tanto, se perdié el emparejamiento. La
comparacion de los efectos también fue imperfecta debido
a las elecciones subjetivas y a la heterogeneidad. El resulta-
do en el subgrupo a partir del que se extrajo la conclusion
estuvo influido adicionalmente por la eleccion del valor de
corte para los ensayos “de mayor tamafo”. Si nos limitamos
a las hipotesis predefinidas y a la parte de este analisis que
es compatible con un disefio comparativo, la Unica conclu-
sion legitima es que la calidad de los ensayos sobre ho-
meopatia es mejor que la de aquéllos sobre medicina
convencional, para todos (p = 0,03), al igual que para los de
menor tamano con n < 100 (p = 0,003).
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