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Resumen

Antecedentes: Se ha propuesto que el fracaso frecuente de los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) y controlados con placebo en el campo de la homeopatia clasica (individualizada) se debe
a que el efecto placebo es notablemente mayor que en la medicina convencional.

Objetivos: Comparar el efecto placebo observado en ensayos clinicos de medicamentos ho-
meopaticos y en ensayos clinicos de medicamentos convencionales.

Métodos: Se llevo a cabo un analisis sistematico de las publicaciones cientificas sobre ECA doble
ciego controlados con placebo de homeopatia clasica. Se establecio una correspondencia entre
cada ensayo y 3 ECA doble ciego controlados con placebo de medicina convencional (principal-
mente intervenciones farmacoldgicas) sobre el mismo diagndstico. Los criterios para establecer la
correspondencia incluyeron la gravedad de los sintomas, el criterio de valoracion elegido y la du-
racion del tratamiento. El resultado se expresa como porcentaje de cambio de las puntuaciones
de los sintomas entre el inicio y el final del tratamiento en el grupo de placebo. Se identificaron
los ECA de homeopatia clasica. Diez de ellos se excluyeron debido a la imposibilidad de extraer
datos relevantes o a que no fue posible localizar 3 ensayos convencionales correspondientes.
Resultados: En los 13 grupos de ensayos correspondientes, el efecto placebo en el ensayo ho-
meopatico fue mayor que el efecto placebo medio en los ensayos convencionales, y en 12 de los
grupos fue menor (p = 0,39). Por otra parte, ninguno de los analisis de subgrupos mostré dife-
rencias significativas.

Conclusiones: El efecto placebo en los ECA de homeopatia clasica no parece ser mayor que en
los ensayos de medicina convencional.
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Placebo effect sizes in homeopathic compared to conventional drugs — a systematic
review of randomised controlled trials

Abstract

Introduction: It has been proposed that the frequent failure of placebo controlled randomised
clinical trials (RCT) in the field of classic homeopathy (individualised) is due to the placebo
effect being notably greater in conventional medicine.

Objective: To compare the placebo effect observed in clinical trials on homeopathic drugs and
in clinical trials on conventional drugs.

Methods: A systematic review of scientific publications on classic homeopathy placebo
controlled, double-blind RCTs. A relationship was established between each trial and
3 conventional medicine placebo controlled, double-blind RCTs (mainly pharmacological
interventions) on the same diagnosis. The criteria to establish a relationship included, the
severity of the symptoms, the chosen assessment criteria, and the duration of the treatment.
The results are expressed as percentage change in the scores of the symptoms between the
start and end of treatment in the placebo group. Classic homeopathy RCTs were identified. Ten
of them were excluded due to it being impossible to extract the relevant data or it was not
possible to find 3 corresponding conventional trials.

Results: In the 13 corresponding trial groups, the placebo effect in the homeopathic trial was
greater than the mean placebo effect in conventional trials, and it was less in 12 of the groups
(P =0.39). On the other hand, there were no significant differences in the analysis of the
sub-groups.

Conclusions: The placebo effect in classic homeopathy RCTs does not seem to be greater than

that in conventional medicine clinical trials.
© 2010 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La homeopatia, cuyos origenes se remontan a hace 200 afos,
es un sistema médico controvertido que se basa en la hipo-
tesis de que una sustancia que causa determinados sintomas
en una persona sana tiene la capacidad de aliviar sintomas
similares en un paciente enfermo (la “ley de la similitud” o
“lo similar cura lo similar”). En la homeopatia clasica se
considera que cada paciente es Unico y se elige un medica-
mento altamente diluido en funcion de los antecedentes y
la presentacion de los sintomas de cada paciente.

El proceso de elegir el medicamento adecuado para cada
persona no solo requiere un homedpata con experiencia,
sino también un paciente de mentalidad abierta dispuesto
a presentar sus sintomas fisicos y mentales durante el ana-
lisis del caso. Asi, la homeopatia clasica representa la indi-
vidualidad y presta una gran atencién a la experiencia
subjetiva del paciente. Hay 2 variables bien conocidas que
parecen ser los aspectos centrales del tratamiento ho-
meopatico: la “relevancia”, en términos de la identifica-
cion del paciente con el tratamiento recibido’, y el
“acuerdo entre el médico y el paciente”, en términos de la
perspectiva subjetiva, muy respetada, del paciente?. Moer-
man' considera la relevancia como la base de la respuesta
al placebo. Por este motivo, se ha propuesto que la homeo-
patia es algo asi como un “superplacebo”, lo que significa
que tiene la capacidad de producir efectos inespecificos de
gran magnitud sobre la salud.

Otros aspectos del tratamiento homeopatico que pueden
corroborar esta hipotesis son:

— Los pacientes tipicos de una consulta homeopatica sue-
len tener antecedentes de tratamiento convencional y
ser enfermos cronicos®, probablemente con grandes do-
sis de desesperacion o ambicion. La desesperacion pare-
ce ser una variable importante en la respuesta al
placebo“.

— Los pacientes tipicos de una consulta homeopatica pre-
sentan enfermedades crénicas con ciclos de empeora-
miento y mejoria3. Los pacientes con este tipo de
enfermedades suelen entrar en los ensayos clinicos cuan-
do su enfermedad esta en el peor momento™45.

— Los seguros médicos no cubren habitualmente la homeo-
patia, lo que la convierte en un tratamiento caro y ex-
clusivo, elegido por el propio paciente probablemente
entre una amplia gama de tratamientos complementa-
rios, en funcion de sus creencias particulares. Esto re-
fuerza la relevancia del tratamiento homeopatico.

— La homeopatia clasica no se limita a administrar medica-
mentos, sino que también incluye un manejo distinto de
los tratamientos convencionales y recomendaciones es-
pecificas sobre el estilo de vida. Estos 2 aspectos deben
considerarse como cofactores que potencian el efecto
del tratamiento sobre la salud del paciente.

La homeopatia es cada vez mas popular y constituye un
factor importante de los sistemas de salud. Por ejemplo, en
Estados Unidos la proporcion de pacientes que utiliza trata-
mientos homeopaticos se ha cuadruplicado entre 1991 y
1997¢. En Reino Unido se calcula que un 2% de la poblacion
ha acudido a una consulta homeopatica en los Gltimos
12 meses’ y el gasto anual en homeopatia ha alcanzado los
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34,04 millones de libras esterlinas (30,54 millones en de-
sembolsos directos y 3,3 millones a cargo de los sistemas de
salud)®. En Alemania, el pais en el que se origind la homeo-
patia, una encuesta demostré que en la poblacion general,
aproximadamente un 10% de los varones y un 20% de las
mujeres habian utilizado medicamentos homeopaticos du-
rante el afo anterior®. En Austria’®, Noruega y Dinamarca''
se han descrito porcentajes similares.

Los metaanalisis de los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) y controlados con placebo muestran resultados mixtos
sobre la eficacia de los medicamentos homeopaticos''; el
mas reciente y controvertido de estos estudios' indicé que
no habia pruebas de que los efectos de los medicamentos
homeopaticos fueran distintos de los del placebo'. Walach,
sin embargo, propuso que estos resultados negativos no sig-
nifican necesariamente que el tratamiento homeopatico sea
simplemente placebo, sino que un alto indice de respuesta
al placebo podria haber enmascarado los efectos especificos
de los medicamentos homeopaticos'®. En un estudio hipoté-
tico, Walach comparé 2 ECA controlados con placebo: uno
con un principio activo convencional y el otro con uno ho-
meopatico. En ambos estudios, los efectos del tratamiento
se subdividieron en 4 componentes: a) artefactos estadisti-
cos; b) el curso natural de la enfermedad; c) efectos con-
textuales (inespecificos, placebo) asociados al tratamiento
en estudio, y d) efectos especificos del principio activo.

Basandose en estos argumentos, Walach especuld que los
efectos contextuales son mucho mayores en la homeopatia
que en la medicina convencional, mientras que los efectos
especificos son menores. En este caso, los 2 ECA habrian
arrojado resultados sorprendentes: la demostracion de la
eficacia del principio activo convencional, la ausencia de
pruebas de la eficacia del principio homeopatico y, sin em-
bargo, la superioridad clinica del principio activo homeopa-
tico frente al convencional. Ademas, esto podria explicar
por qué no se ha logrado demostrar la eficacia en muchos
ECA homeopaticos: por una posible falta de potencia esta-
distica, ya que la planificacion se habia basado en la res-
puesta al placebo observada en los ECA convencionales. La
hipotesis de Walach aln no ha sido investigada empirica-
mente. Por tanto, nuestro objetivo fue investigar si los efec-
tos contextuales en la homeopatia clasica son mayores que
en la medicina. La magnitud del efecto placebo en la ho-
meopatia convencional. Con este fin, comparamos los cam-
bios en los grupos de placebo de ECA de homeopatia clasica
y de ECA de tratamientos convencionales equivalentes.

Por simplicidad, designaremos estos cambios en los grupos
de placebo como “efectos placebo”, a pesar de que hay mu-
chos otros efectos que pueden contribuir a ellos, como la
regresion de la media, el curso natural de la enfermedad,
las interacciones entre el médico y el paciente, los efectos
de Hawthorne o los tratamientos concomitantes.

Métodos

Criterios de elegibilidad y de correspondencia

Se consideraron elegibles los ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo que investigaban tra-
tamientos homeopaticos clasicos, es decir, aquellos en los
que los pacientes recibian un solo medicamento potenciado

e individualizado de acuerdo con la ley de la similitud. In-
cluimos todos los ensayos publicados en forma de tesis, re-
sumen o articulo completo antes de finales de 2005.

Para cada uno de los ensayos homeopaticos identificados,
se selecciono un grupo de 3 ensayos de medicina convencio-
nal equivalentes. Los criterios para elegir los ensayos con-
vencionales fueron que se tratara de ensayos aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo, y que investigaran
sustancias quimicamente definidas con un mecanismo de ac-
cion conocido (o hipotético). Se dio preferencia a los ensa-
yos farmacoldgicos con administracion oral.

Se definieron a priori los siguientes criterios para estable-
cer la correspondencia entre los ensayos: un disefio general
idéntico (grupos de tratamiento paralelos o tratamientos
cruzados); una poblacion similar en cuanto a la media de
edad y de gravedad de la enfermedad; un criterio de valora-
cion claramente similar (de ser posible, idéntico; en caso
contrario, que evaluara el mismo parametro o concepto cli-
nico); el mismo criterio para permitir o prohibir el uso de
medicacion basica y concomitante, y una duracion idéntica
(o muy similar) del seguimiento.

Los ensayos homeopaticos para los que no fue posible lo-
calizar un nimero suficiente de ensayos convencionales
equivalentes o de los que no fue posible extraer datos rele-
vantes se excluyeron del analisis. También se excluyeron los
ensayos convencionales de los que no pudieron extraerse
datos relevantes y se sustituyeron por otro ensayo (v. mas
adelante).

Seleccion de estudios

En abril de 2006 se llevo a cabo una bUsqueda electronica
de ensayos clinicos homeopaticos en las bases de datos si-
guientes: Medline, Embase, Cambase y en nuestros propios
archivos, una base de datos especializada en estudios ho-
meopaticos que un bibliometrista experimentado actualiza
periddicamente. Ademas, se realizaron busquedas manuales
en las listas de referencia de revisiones sistematicas y meta-
analisis acerca de la eficacia de la homeopatia.

Los ensayos farmacoldgicos convencionales se localizaron
principalmente a partir de las revisiones sistematicas exis-
tentes en la biblioteca Cochrane. En los casos en que se
encontraron varias revisiones, se utilizd la mas reciente. Si
mas de 3 ensayos clinicos convencionales cumplian todos los
criterios de correspondencia, se elegian 3 estudios aleato-
riamente; si las revisiones sistematicas permitian localizar
menos de 3 ensayos equivalentes, se buscaban ensayos clini-
cos relevantes en MEDLINE.

Extraccion de datos

El investigador principal (TN) extrajo todos los datos relevan-
tes. Ademas de los criterios de elegibilidad y correspondencia
mencionados anteriormente, los datos extraidos incluyeron
datos acerca del criterio de valoracion principal en el grupo
de placebo, es decir, la media y la desviacion estandar antes
y después del periodo de tratamiento u observacion, el cam-
bio en la media y la desviacion estandar antes y después del
periodo de tratamiento u observacion, y la tasa de pacientes
que mostraron una mejoria considerable.

Los grupos de estudios se clasificaron segln varios crite-
rios de subgrupo: poblacion del estudio (nifios o adultos);
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tipo de patologia tratada (aguda o crénica, con o sin dolor);
duracion del seguimiento (menos de 1 semana, hasta 8 se-
manas, hasta 12 semanas, mas de 12 semanas); nimero de
pacientes incluidos en el analisis (minimo 20 en cada ensayo
frente a, al menos, un ensayo mas pequeio); calidad del
informe del ensayo homeopatico, evaluada mediante la es-
cala de Jadad: 3 o mas puntos frente a 2 puntos (2 fue el
minimo, ya que sélo se incluyeron ensayos aleatorizados do-
ble ciego).

Criterios de valoracién

El criterio de valoracion principal para cada ensayo fue el
efecto placebo medio, definido como el porcentaje medio
de mejoria del criterio de valoracion principal del ensayo
homeopatico entre el inicio y el final del estudio. En caso de
que los datos estuvieran escalados de forma continua, este
porcentaje se calculé dividiendo la diferencia media entre
el inicio y el final del estudio, entre el valor medio al inicio
del estudio. En los demas casos, se utilizaron las tasas de
respuesta notificadas.

Evaluacion de la calidad

La calidad del informe de cada ensayo se evalué mediante
la escala de Jadad, que puntla un estudio en funcién de la
presencia de 3 caracteristicas metodologicas clave: aleato-
rizacion (0-2 puntos), enmascaramiento (0-2 puntos) y re-
cuento de todos los pacientes, incluidos los que se han
retirado del estudio (0 o 1 puntos). Una mayor puntuacion
indica una mayor calidad. Ademas, evaluamos subjetiva-
mente la precision con la que se cumplieron los criterios de
correspondencia (buena o aceptable) y la capacidad de
comparar los resultados (adecuada o inadecuada).

Analisis estadistico

El analisis estadistico principal se baso en todos los grupos
formados que cumplieron los criterios de inclusion. En
cada grupo, se determin6 el nimero de ensayos convencio-
nales en los que el efecto placebo era menor que el del
ensayo homeopatico correspondiente (lo que dio lugar a
1 de 4 resultados posibles: 0, 1, 2 y 3). Posteriormente, se
obtuvo el promedio de estos valores. Segln la hipétesis
nula, en la que el efecto placebo en la homeopatia clasica
es idéntico al de la medicina convencional, se espera que
este promedio sea 1,5; los valores > 1,5 indican que el
efecto placebo homeopatico es mayor, mientras que los
valores < 1,5 indican que es menor que el de la medicina
convencional. Ademas, resulta facil calcular la distribucion
exacta segln la hipotesis nula (esto se debe al hecho de
que el recuento en cada grupo formado presenta una dis-
tribucion binomial) y, a partir de ésta, calcular los valores
de p unilaterales exactos.

Como analisis adicional, se compar6 la magnitud real del
efecto placebo extraido, restando el efecto placebo medio
del tratamiento convencional del efecto placebo homeopa-
tico en cada uno de los grupos. Presuponiendo la normalidad
de estas diferencias y la homogeneidad de las varianzas
(2 suposiciones bastante restrictivas), se obtuvieron valores
de p unilaterales a partir de una prueba de t para datos
emparejados.

Los analisis principal y adicional no solo se aplicaron al
conjunto completo de grupos formados, sino también a cada
subgrupo por separado.

Para cada prueba, se establecio un nivel de significacion
unilateral o < 0,025. Todos los analisis estadisticos se lleva-
ron a cabo con el programa SAS® 9.1 (Cary, NC, USA).

Resultados

Se identifico un total de 179 ECA homeopaticos controlados
con placebo, 35 de los cuales utilizaban la homeopatia cla-
sica. De estos 35 ensayos, fue necesario excluir 7 del anali-
sis debido a la imposibilidad de extraer los datos. Tres
ensayos mas se excluyeron debido a que no fue posible en-
contrar suficientes ensayos convencionales equivalentes
(fig. 1). Por tanto, se incluyeron y se evaluaron 35 ECA, cada
uno con 3 ensayos convencionales equivalentes. Todos los
ensayos homeopaticos fueron estudios con grupos paralelos
y en ninguno se utilizé un disefio cruzado. La tabla 1 mues-
tra una lista de los ensayos homeopaticos incluidos; la lista
de todos los ensayos convencionales incluidos se proporcio-
na como archivo complementario en internet.

Estos 25 ensayos homeopaticos abarcaron 16 patologias
distintas, desde sintomas de fatiga cronica hasta extraccion
de muelas del juicio, dermatitis atopica o acné comun.
Cuatro de los ensayos fueron sobre migrana o cefalea por
tension, 3 sobre diarrea infantil y 3 mas sobre artritis reuma-
toide (tabla 1). En estos 25 ensayos se traté a un total de
833 pacientes con placebo y se analizaron 737 pacientes.

En 13 de los grupos formados, el efecto placebo fue ma-
yor en los ensayos homeopaticos que en los ensayos conven-
cionales equivalentes, mientras que en 12 de los grupos, el
efecto placebo fue menor (fig. 2). En 10 de los grupos se
observaron diferencias considerables en el efecto placebo
(definidas como una diferencia minima del 5%) que favore-
cian al ensayo homeopatico, mientras que en 9 de los gru-
pos favorecian a los ensayos convencionales.

En promedio, 1,6 + 1,3 ensayos homeopaticos mostraron
un mayor efecto placebo que los ensayos convencionales
equivalentes. Esto apenas supera la cifra de 1,5 ensayos es-
perada segln la hipotesis nula. En consecuencia, no se ob-
servaron diferencias en el efecto placebo (p = 0,39).

ECA identificados: n = 179

Ensayos elegibles:
n=35

Ensayos no elegibles:
n=144

Ensayos de homeopatia
no clasica: n = 144

Ensayos incluidos: Ensayos excluidos: n = 10
n=25 Datos relevantes no extraibles: n = 7
Sin ensayos convencionales
equivalentes: n = 3
Figura 1 Esquema de la seleccion de estudios. ECA: ensayos

clinicos aleatorizados.
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Tabla 1 Ensayos clinicos aleatorizados homeopaticos incluidos
Referencia Indicacion Na Periodo de Calidad Calidad de la Efecto
observacion del método correspondencia placebo

McDavid 1994 Acné comln 15/18> 4 meses Media Buena 73,3%
Jacobs 20012 Otitis media aguda 39/39 5 dias Alta Buena 69,2%
Siebenwirth 20027 Dermatitis atopica 14/14 12 semanas Media Buena 14,5%
Jacobs 20057 TDA 21/21 18 semanas Alta Aceptable 12,4%
Weatherley-Jones 20042  Sindrome de fatiga cronica 43/50 7 meses Alta Buena 7,3%
Jacobs 2000424 Diarrea infantil 52/57 5 dias Alta Aceptable 39,5%
Jacobs 1994472 Diarrea infantil 41/44 5 dias Alta Aceptable 30,9%
Jacobs 199342 Diarrea infantil 17/17 5 dias Alta Aceptable 45,5%
Bonne 2003% Trastorno de ansiedad 20/22 5 semanas Media Buena 33,6%
Carlini 1987% Insomnio 15/19° 45 dias Media Aceptable 66,7%
Straumsheim 20007 Migrafia 33/36° 3 meses Media Buena 32,7%
Walach 1997 Migrafa 37/37 12 semanas Alta Aceptable 8,3%
Whitmarsh 19973 Migrana 30/31 3 meses Media Buena 16,5%
Brigo 1987323 Cefalea 30/30 8-16 semanas Media Buena 20,2%
Jacobs 20053 Falta de estrogenos 27/27 12 meses Alta Buena 9,2%
Thompson 2005° Falta de estrogenos 25/25 4-16 semanas Alta Buena 14,8%
Chapman 1994%* Sindrome premenstrual 19/21 1-2 ciclos Alta Buena 47,4%
Yakir 19943637 Sindrome premenstrual 8/10 3 meses Media Buena 10,5%
De Lange de Klerk 1994 Infeccion de vias respiratorias altas  84/84 12 meses Alta Buena 25,0%
Fisher 2001% Artritis reumatoide 58/112 3 meses Media Buena 23,4%
Gibson 19804 Artritis reumatoide 21/23 3 meses Media Buena 0,9%
Andrade 19914 Artritis reumatoide 16/21 6 meses Media Buena 25,0%
Kainz 1996 Verruga comin 30/33 8 semanas Media Buena 3,3%
Lokken 19954 Extraccion muela juicio 24/24 3 dias Alta Aceptable 80,0%
Kuzeff 19984 Bienestar 18/18> 1 semana Media Aceptable 2,4%

TDA: trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.
aNUumero de pacientes analizados/incluidos.
®Numero de pacientes no extraibles de forma no ambigua.

O Ensayos convencionales (promedio) —eee
m Ensayos homeopaticos

Efecto placebo (%)

Figura 2 Efecto placebo en 25 grupos de ensayos clinicos aleatorizados equivalentes de homeopatia clasica y medicina convencional.

Si el analisis no se hubiera basado principalmente en gru-
pos de ensayos equivalentes sino en patologias equivalen-
tes, al contar el nimero de ensayos convencionales con un
efecto placebo menor que el de los ensayos homeopaticos
equivalentes sobre la misma patologia, se habria obtenido
un resultado practicamente idéntico.

Ninguno de los analisis de subgrupos mostré tampoco dife-
rencias notables en el efecto placebo entre los ECA ho-
meopaticos y convencionales (tabla 2). En los ensayos
homeopaticos, el efecto placebo tendié a ser mayor en los
adultos y en las personas con enfermedades croénicas, pero
los valores de p correspondientes estuvieron considerable-
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Tabla 2 Analisis de subgrupos

Subgrupo N.° de grupos Magnitud p
de ensayos  del efecto
equivalentes

Solo pacientes 6 0,83 0,21
pediatricos*

Solo pacientes adultos* 10 1,90 0,33

Enfermedades cronicas 19 1,84 0,22

Enfermedades agudas 5 0,80 0,24

Ensayos que evaluaron 7 2,00 0,18
el dolor

Ensayos de duracion 12 1,67 0,70
12 semanas

20 pacientes 12 1,67 0,70
en los 4 ensayos

Alta calidad 12 1,37 0,65
en la metodologia

Alta calidad en 17 1,77 0,28

la correspondencia

*Excluye ensayos con poblaciones mixtas de pacientes adultos
y pediatricos.

mente por encima del nivel del 2,5%. Lo mismo ocurri6 en
los ensayos en los que el dolor fue el criterio de valoracion
principal.

Discusion

A nuestro entender, este estudio representa el primer inten-
to sistematico de comparar el efecto placebo de los trata-
mientos homeopaticos y convencionales. Nuestro estudio no
muestra ningln indicio de que el efecto placebo sea mayor,
en general, en los ECA de homeopatia clasica que en la me-
dicina convencional normalizada. Como resultado, no pode-
mos apoyar la hipotesis que los ECA de homeopatia tengan
una menor potencia estadistica debido a una presuncion ex-
cesivamente optimista del efecto placebo. Esto no significa,
sin embargo, que todos los ECA de homeopatia clasica cuen-
ten con una potencia estadistica adecuada ni que la homeo-
patia clasica sea un tratamiento de placebo.

Dichas conclusiones estarian fuera del ambito de nuestro
analisis.

La hipdtesis de Walach no se formulo originalmente solo
para la homeopatia, sino para una amplia gama de procedi-
mientos de medicina complementaria y alternativa. Hasta
donde sabemos, nuestro estudio es el primero en abordar
esta hipdtesis en el contexto de la homeopatia clasica. No
obstante, si ha sido investigado en la acupuntura: varios ECA
indican que un tratamiento de acupuntura individualizado
tiene mayores efectos sobre la salud que un tratamiento
convencional estandar, y lo mismo ocurre con la acupuntura
simulada. Estos estudios incluyen los ensayos de acupuntura
a gran escala realizados en Alemania sobre migraha®, artro-
sis de la rodilla* y dolor en la parte baja de la espalda®. Los
tratamientos estandar fueron complejos en estos estudios,
pero la mayoria de sus componentes ya habian sido confir-
mados como mas eficaces que el placebo. En consecuencia,

se puede concluir que la acupuntura simulada (placebo) tie-
ne un mayor efecto que un placebo convencional para la
misma enfermedad.

Este tipo de estudios es raro en la homeopatia. Sélo cono-
cemos 2 ECA en los que se investigaron de forma sistematica
los efectos contextuales en la homeopatia, y en ninguno de
ellos se comparo directamente el efecto placebo entre la
medicina homeopatica y la medicina convencional. El ECA de
Steinsbekk compard 4 grupos de pacientes con infeccion de
vias respiratorias altas*°, El estudio fundamental fue un en-
sayo controlado con placebo de 3 medicamentos homeopati-
cos distintos, elegidos individualmente por los propios
pacientes basandose en una lista de sintomas predefinidos.
Los controles fueron 2 grupos, que recibieron un tratamiento
homeopatico clasico suministrado por un homedpata certifi-
cado y un tratamiento de rutina sin medicacion homeopati-
ca, respectivamente. De acuerdo con la puntuacion de la
escala global de gravedad de la enfermedad utilizada, no
hubo diferencias entre los principios activos homeopaticos
elegidos por los pacientes y el placebo en este ensayo, lo
que sugiere la ausencia de un efecto especifico del medica-
mento homeopatico. Sin embargo, los resultados del grupo
de homeopatia clasica fueron significativamente mejores
que los del grupo que recibio el tratamiento convencional,
lo que sugiere efectos contextuales considerables del trata-
miento de homeopatia clasica.

En un estudio similar, Fisher asigné aleatoriamente 75 pa-
cientes con dermatitis a 4 grupos de tratamiento®'. Dos de
los grupos formaron un ECA doble ciego controlado con pla-
cebo de homeopatia clasica. El tercer grupo recibio trata-
miento homeopatico abierto con el principio activo
homeopatico elegido por el paciente y el ultimo grupo se
utilizé como control en lista de espera. En este ensayo, la
poblacion de pacientes fue reducida, lo que limitd bastante
la interpretacion de los resultados. Estos, no obstante, pa-
recen contradecir los resultados de Steinsbekk: la mayor
mejoria se observo en el grupo de tratamiento estandar y la
menor en el grupo del principio activo abierto.

Aunque estas diferencias no fueron estadisticamente sig-
nificativas y las tasas de retiradas variaron notablemente (la
menor en el control de lista de espera), esto cuestiona la
hipétesis de que el tratamiento homeopatico adicional tiene
efectos contextuales beneficiosos.

Varias revisiones sistematicas y metaanalisis han estudia-
do en profundidad los efectos en los grupos de placebo de
los ensayos clinicos de medicamentos convencionales, y los
datos extraidos pueden servir como validacion externa de
nuestros resultados. Por ejemplo, Cho et al observaron que
la respuesta media al placebo en ensayos del sindrome de
fatiga crénica era sorprendentemente baja, del 19,6 %2, un
calculo que fue incluso superior al nuestro (7,9, 16,7y 21,6%
para los ensayos convencionales y 7,3% para el ensayo ho-
meopatico). En general, sin embargo, los datos de estas re-
visiones no fueron directamente comparables a los nuestros,
debido simplemente a que el efecto placebo se definid con
escalas distintas. Por ejemplo, Macedo et al observaron un
efecto placebo medio del 21%%, pero lo definieron como el
numero de pacientes que present6 una mejoria y no puede
compararse con nuestros datos, en los que el efecto placebo
se definié como el porcentaje de mejoria en una escala con-
tinua. Las principales conclusiones de todas estas revisiones
fueron que el efecto placebo varia considerablemente en
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distintas patologias, y que el disefio del estudio y el tipo de
intervencion son los principales factores que afectan a la
magnitud del efecto placebo. Esta conclusion también vali-
da nuestro estudio, que fue disefiado para controlar estos
factores mediante la correspondencia.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar,
un tamano de muestra bastante reducido, ya que solo se
incluyeron 25 ECA; la potencia estadistica de nuestra com-
paracion es pequefia y es posible que se hayan pasado por
alto efectos relevantes. Hay varios factores mas que podrian
haber reducido alin mas esta potencia estadistica. Por ejem-
plo, no se puede excluir la posibilidad que una baja calidad
de la correspondencia haya afectado a nuestros resultados.
Al intentar establecer una correspondencia entre los ensa-
yos convencionales y los homeopaticos, observamos diferen-
cias notables en el disefio de los estudios incluso para el
mismo diagnostico. Esto incluyod la duracion y la intensidad
del tratamiento, la duracion y la gravedad de las enferme-
dades, la distribucion por edad y sexo, la comorbilidad, los
criterios de valoracion elegidos, la autorizacion de trata-
mientos concomitantes y la duracion del seguimiento.

La heterogeneidad de los ensayos nos obligo a realizar
mas concesiones de las previstas en el proceso de corres-
pondencia, lo que hizo que los efectos placebo extraidos
fueran menos comparables. Por otra parte, la mayoria de
los ensayos incluidos (tanto homeopaticos como convencio-
nales) fueron pequefos e incluyeron un nimero muy reduci-
do de pacientes en los grupos de placebo. Por tanto, los
efectos placebo extraidos fueron bastante ambiguos, lo que
también afecto a la variabilidad de los resultados y a la po-
tencia estadistica de nuestro estudio.

La mayor limitacién procede del calculo del propio efecto
placebo. Definimos el efecto placebo como el porcentaje de
mejoria frente al inicio del estudio, pero esta definicion fue
bastante arbitraria y tuvo como finalidad asegurar la medi-
cion de todos los efectos con la misma escala, independien-
temente del criterio de valoracion elegido. Los cambios
porcentuales, sin embargo, son extremadamente sensibles
al denominador (en nuestro estudio, el valor al inicio del
estudio). En nuestro estudio, pusimos un gran empefo en
establecer la correspondencia entre estudios de pacientes
con afecciones y valores iniciales similares. En consecuen-
cia, los efectos placebo extraidos no deben interpretarse de
forma generalizada, sino sélo en el contexto de los grupos
de estudios establecidos.

Nuestra valoracion de la calidad metodoldgica difiere de
la de otros autores. Shang'’, por ejemplo, asignd una cali-
dad media (utiliz6 el término “baja calidad”) al primer en-
sayo de Jacob sobre diarrea infantil2¢, Sin embargo, los
procedimientos de aleatorizacion y enmascaramiento de
este estudio fueron idénticos a los de los ensayos posterio-
res?4? del mismo autor sobre el mismo tema, lo que nos
convencio para considerar que este ensayo tenia una alta
calidad metodoldgica. Este tipo de desviaciones en la valo-
racion de la metodologia de un ensayo son frecuentes para
los ensayos homeopaticos, tal como demostro Rutten al
comparar las valoraciones correspondientes de varios meta-
analisis.

La hipotesis de Walach no es la Unica teoria que intenta
explicar por qué pueden haber fracasado los ECA de homeo-
patia clasica controlados con placebo. Otros autores sostie-
nen que los homeopatas necesitan con frecuencia realizar

varios intentos hasta encontrar el medicamento idéneo. Por
tanto, el problema en los ensayos homeopaticos seria la
eleccion incorrecta de un medicamento individualizado que
no provoque la reaccion deseada. Nuestro estudio, sin em-
bargo, no aborda este punto y, por tanto, debe interpretar-
se simplemente como una prueba de la hipdtesis de Walach
y no como un analisis exhaustivo del motivo del fracaso de
los ECA homeopaticos controlados con placebo.

Es evidente la necesidad de realizar mas estudios acerca
de la eficacia de la homeopatia clasica y, en particular, en-
sayos con un disefo que permita diferenciar los efectos del
tratamiento como especificos e inespecificos (contextuales).
Hay teorias que apuntan a que estos efectos no son aditivos,
sino que se entrelazan, de forma similar a lo que describe la
teoria del entrelazamiento cuya aplicacion practica es la
fisica cuantica®. Las publicaciones cientificas actuales ha-
cen énfasis en que estamos lejos de comprender con clari-
dad el fenomeno de los efectos especificos e inespecificos, y
que es necesaria una terminologia especifica para describir-
los"%. Aunque el efecto placebo no parece variar de forma
constante y, por lo mismo, significativa en los ensayos de
medicina homeopatica y convencional, el efecto placebo tal
como lo conocemos dista mucho de ser un parametro medi-
ble. Su idoneidad para evaluar la eficacia de los tratamien-
tos puede ser limitada.
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