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Resumen

En agosto de 2005 The Lancet publicé un metanalisis comparativo de ensayos clinicos
de homeopatia y ensayos clinicos convencionales que, de acuerdo a sus autores, llega
a la conclusién de que la homeopatia es placebo. Este tuvo un impacto muy elevado
en los medios y la bibliografia médica. El objetivo de este trabajo es hacer una critica
de esta publicacion y una revisién de las publicaciones relacionadas que le siguieron.
Conclusiones: la investigacién de Shang et al adolece de serios sesgos de seleccién de
los trabajos, sesgos de analisis y probablemente de analisis post hoc que invalidan sus
conclusiones. El trasfondo politico podria haber tenido una influencia sustancial en los
resultados. Los ensayos clinicos homeopaticos son de mejor calidad metodolégica que
los convencionales y la mayoria de ellos dan un resultado terapéutico positivo.
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The Lancet and the announced end of homeopathy: critical review of Shang et
al’s (2005) study and subsequent related articles

Abstract
In August 2005, The Lancet published a meta-analysis comparing homeopathic and
conventional clinical studies that according to its authors showed homeopathy to be a
placebo effect. That article exerted strong impact on the overall media and the medical
literature. The aim of the present study was to perform a critical appraisal of that meta-
analysis, and a review of the subsequent related publications. The results show that the
study by Shang et al exhibits severe selection bias, analysis bias, and possibly also post
hoc analysis bias, which make its conclusions invalid. Political background factors
might have exerted substantial influence on the results. The analyzed homeopathic
clinical studies exhibited better methodological quality compared to the conventional
ones, and most had positive therapeutic results.
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Introduccion

En agosto de 2005 The Lancet publicé un metanalisis de ensayos clinicos
homeopaticos que arrojé como conclusion final que la homeopatia es placebo [1]. La
repercusiéon que este articulo tuvo en estos anos, tanto en los medios de difusion
publica como en la literatura médica, ha sido sustancial y ha llegado a convertirse en
la cita obligada de todos los criticos de la homeopatia, quienes consideran sus
conclusiones como una prueba sélida y definitiva en contra de su “poco plausible”
efectividad clinica. En la nota editorial intitulada “El fin de la homeopatia”, The Lancet
festejo los hallazgos del trabajo, llamando la atencién al hecho de que a pesar de “150
anos de hallazgos desfavorables” y “evidencia cada vez mas diluida” la homeopatia
con sus “absurdas diluciones [...] parece tener popularidad creciente”. Afirmando que
ya ha “pasado el tiempo de los informes sesgados y la inversién en investigacion para
perpetuar el debate homeopatia versus alopatia”, “los médicos tienen ahora que ser
honestos con sus pacientes acerca de la falta de beneficios de la homeopatia” [2].

Las respuestas criticas al trabajo de Shang et al no se hicieron esperar,
detallando a su vez una serie de sesgos en los métodos y conclusiones asi como otras
curiosidades [3-20].

El trabajo de Shang et al es, o al menos asi lo pretende de acuerdo al titulo, un
estudio comparativo de ensayos clinicos controlados contra placebo homeopdticos y
convencionales. El propésito de este trabajo es analizar y discutir en detalle la
publicacién de Shang et al y las respuestas criticas que lo sucedieron.

El entorno

Un prejuicio como punto de partida: la homeopatia no puede funcionar

Shang et al parten de la premisa de que si bien el uso de la homeopatia esta
muy extendido, sus efectos especificos no son plausibles y que a pesar de que la
investigacion clinica muestra resultados positivos a su favor, la homeopatia no puede
funcionar. Entonces, como tiene que haber otros motivos para estos resultados
positivos, se proponen investigar si estos podrian ser explicados por la presencia de los
[lamados sesgos de investigacién y/o sesgos de publicacion.

Una de las formas posibles de sesgo son las ideas a priori o prejuicios. Por
ejemplo, creer fuertemente antes de la investigacion que un determinado tratamiento
va a actuar de determinada manera. Es claro que es muy dificil librarse completamente
de ellos. Pero en Shang et al, el prejuicio es explicito: la homeopatia no puede
funcionar.

;De qué manera un prejuicio fuerte y explicito podria incidir en un trabajo de
revision como el de Shang et al? Por ejemplo, influyendo en la seleccién de los
trabajos a ser estudiados y en la forma de ser analizados los resultados. El prejuicio
puede conducir a realizar analisis que no han sido establecidos de antemano o a
analizar subgrupos de estudios de diversas maneras con el fin de obtener el resultado
esperado [4, 9].



Sesgo y calidad metodoldgica de la investigacion

El sesgo o error sistemdtico (bias en inglés) se define como “cualquier tendencia
en la recoleccion, andlisis, interpretaciéon, publicacién o revision de los datos que
puede dar lugar a conclusiones que difieren sistematicamente de la verdad” [21].
Muchos tipos de sesgos han sido descriptos y entre las mejores herramientas
epidemioldgicas de que se dispone para evitarlos, se encuentran los [lamados ensayos
clinicos randomizados y controlados (RCT, de randomized controlled trials, ver
Glosario).

Lo peculiar de los sesgos es que actian distorsionando los resultados en un
mismo sentido, ya sea mostrando resultado positivo donde en realidad no lo hay o a la
inversa. Un concepto fundamental es que la calidad metodolégica de un trabajo de
investigacion minimiza la posibilidad de que se introduzcan sesgos en él. Esto esta
sefalado por Shang et al, quienes proponen comparar los resultados de los RCT
homeopaticos y convencionales de mejor calidad metodolégica, que son los que con
menor probabilidad estan afectados por las diversas formas de sesgo.

Dos hipétesis enunciadas en el trabajo de Shang et al (en la discusion del
escrito) son por un lado que los efectos observados en los RCT homeopéticos podrian
ser explicados por una combinacion de deficiencias metodolégicas y sesgos en los
reportes, y por otro, que estos mismos sesgos no explicarian los resultados de los RCT
convencionales. Dicho de otra manera, que comparando los RCT homeopdticos versus
los RCT convencionales de mejor calidad metodolégica y por ende con menos
chances de padecer sesgos, el tratamiento convencional se mostrara como efectivo y la
homeopatia se demostrara como inefectiva.

Otra hipétesis de Shang et al es que los RCT grandes suelen tener mejor calidad
metodolégica que los pequeiios y que los efectos clinicos evidenciados en los
metanalisis de RCT homeopaticos podrian estar influenciados por los resultados de los
RCT pequeiios y de menor calidad. No todos los investigadores comparten este criterio
(ver abajo, “El tamafo también importa”).

El estudio de Shang et al es novedoso

La novedad del metanalisis de Shang et al es la comparaciéon de un grupo de
RCT homeopaticos con igual nimero de RCT de tratamiento convencional,
emparejados para las mismas enfermedades y variables analizadas. Los metandlisis
publicados hasta el momento sélo habian evaluado RCT homeopaticos. El primero y
mas importante de ellos, publicado también en The Lancet 8 afios antes, habia arrojado
un resultado positivo para la homeopatia [22].

Metanadlisis

Un metandlisis “consiste en combinar los resultados de estudios individuales,
dado que los trabajos son lo suficientemente parecidos como para combinarse” [23].
Al hacerlo se asume que la combinacion de los resultados proporcionados por los
estudios individuales arroja como resultado una mayor aproximacién al efecto
terapéutico real de una determinada intervencién.



La realizacion de un metandlisis exige cumplir con una serie de pasos similar a
la de un ensayo clinico. La diferencia reside en que en lugar de tratar con pacientes o
casos, trata con estudios o ensayos clinicos. Se necesitan objetivos e hipdtesis,
determinar como y donde serdn buscados los estudios, qué criterios de inclusion y
exclusién se utilizaran para seleccionarlos, cémo se extraeran los datos de los estudios
y finalmente cé6mo se resumirdn y analizardn los datos extraidos. De acuerdo al
Cochrane Handbook for Systematic Reviews, “sélo pueden obtenerse conclusiones
confiables de andlisis que fueron realmente especificados antes de inspeccionar los
ensayos clinicos” [24]. Este concepto es vital en la investigacion: las hipétesis y los
métodos deben quedar claramente establecidos antes de la obtencién de los datos. El
camino opuesto invalida las conclusiones, ya que una vez conocidos los datos es muy
tentador formular las hipétesis y los métodos de analisis que favorezcan la obtencion
de los resultados que se desean obtener.

Un elemento fundamental de los metandlisis es que los estudios que se
combinan deben ser comparables entre si, y una manera de evaluar esto es hacer lo
que se llaman cdlculos de homogeneidad (ver abajo, “El problema de la
heterogeneidad”).

Al combinar los resultados de los trabajos individuales también se asume que,
por cuestiéon de mero azar, los estudios grandes se aproximan mds a la magnitud del
efecto real de la intervencion que los estudios chicos, o dicho de otra manera, “cada
estudio individual participa en la magnitud del efecto en relacién inversa con su
tamano” [23] (ver abajo, “El tamano también importa”).

Linde & Jonas, autores del primer metandlisis que analiz6 RCT homeopaticos
mencionado arriba, cuestionan a Shang et al por no seguir las recomendaciones para la
publicacién de metanalisis de QUORUM (publicadas en The Lancet en 1999) ni las de
Cochrane Collaboration y se lamentan que asi como su publicacién de 1997 habia sido
mal empleada por los homeo6patas como evidencia de que su terapéutica ya estaba
probada, ahora “se sienten decepcionados de que una revista médica mayor utilice
mal un estudio similar de manera completamente acritica y polémica”. Y sentencian:
“una filosofia subversiva que no sirve ni a la ciencia ni a los pacientes” [3].

Shang et al se defenderdn de esta critica afirmando que su trabajo “no es un
metanalisis estdndar” [25]. Curiosa respuesta, ya que si no se trata de un metandlisis
estandar, j;de qué se trata entonces? ;Por qué es presentado como si fuera un
metanalisis y cual es su validez?

La calidad metodoldgica de los RCT importa. E importa mucho

Existe una conocida relacién inversa entre la calidad metodolégica de un RCT
y la magnitud del efecto terapéutico encontrado: cuanto peor la calidad, mejor
resultado aparenta tener el tratamiento [26]. Esto también ocurre en los RCT
homeopaticos [21]. La forma de generacién de la secuencia de randomizacién, el
adecuado ocultamiento de la asignacion de los pacientes a uno u otro grupo, el doble
ciego y la descripcién de los casos que abandonan el estudio, son elementos claves en
la valoracién metodolégica de un RCT. La mala calidad metodolégica de un RCT es un
indicador de la posible presencia de sesgos en el proceso de investigacién.



Linde et al describieron 4 predictores de buena calidad metodolégica de los
RCT homeopéticos: estar indexado en Medline, fecha de publicacién 1990 o posterior,
estar escrito en idioma inglés y que el tamafio de la muestra sea de 100 o mayor [27].

El tamano también importa. El problema del azar

Intuitivamente sabemos que si arrojamos una moneda al aire tenemos un 50%
de probabilidades de que salga cara. Si arrojamos una moneda al aire 4 veces, la
probabilidad de obtener 4 caras es del 6,25%. Si la arrojamos 8 veces, la probabilidad
de obtener 8 caras se reduce al 0,4%. Esperamos sacar 2 caras si arrojamos la moneda
4 veces y 4 si la arrojamos 8 veces. Pero obtener 4 caras arrojando la moneda 4 veces
es todavia probable. Obtener 8 caras arrojado la moneda 8 veces es muy improbable.
Las pruebas de significacion estadistica permiten inferir la probabilidad de que la
diferencia observada entre muestras se deba meramente al azar. Si la probabilidad de
que la diferencia observada se deba al azar es muy baja (en los RCT se acepta que muy
baja es una probabilidad inferior al 5%) se asume que ésta se debe a otro u otros
factores, como por ejemplo, a la intervencion terapéutica. En el caso de la moneda, si
la arrojamos 4 veces y obtenemos 4 caras, sabemos que la probabilidad de que esto
ocurra por azar es del 6,25%, y podriamos afirmar que no se trata de un resultado
estadisticamente significativo. En el segundo caso, 8 lanzamientos y 8 caras, la
probabilidad de que esto ocurra por azar es tan baja (0,4%) que nos permitiria inferir
que algo ocurre con la moneda, la cual podria estar trucada.

Un concepto importante referente a las diferencias que se observan por puro
azar, es que éste puede alterar el resultado en ambos sentidos, contrariamente al sesgo
que lo hace uno solo. Al arrojar la moneda 4 veces, existe un 6,25% de probabilidades
de obtener 4 caras, pero también existe la misma probabilidad de obtener 4 cecas.

Las pruebas de significacion estadistica, algunas de las cuales son muy
conocidas como el test t de Student, Chi cuadrado, test exacto de Fisher, la
probabilidad binomial, etc., al calcular la probabilidad de que la diferencia encontrada
entre dos grupos (p. €j., grupo tratado y grupo placebo) se deba al puro azar, toman en
cuenta de manera determinante el tamano de la muestra. Cuanto mds grande es el
tamano de la muestra estudiada, menor la probabilidad de que por puro azar se
detecte una diferencia significativa entre grupos cuando en realidad no la hay, o por el
contrario, no se detecte una diferencia cuando en realidad si la hay.

Si bien el tamano de la muestra no constituye un sesgo por si sélo, podria
conducir indirectamente a un sesgo de publicacién. De acuerdo a este ultimo, tienen
mayor probabilidad de ser publicados los RCT con un efecto terapéutico considerable
y los RCT grandes aunque den un resultado negativo [28]. Como vimos, los RCT
pequefios sélo por azar, tienen mdas chances de mostrar efectos terapéuticos muy
positivos, aunque también tienen mas chances de mostrar resultados muy negativos. O
dicho de otra manera, suele existir una relacion inversa entre el tamafio de los RCT y el
efecto terapéutico medido.

Aunque por otro lado el médico homedpata e investigador Lex Rutten, ademas
de sostener que este criterio de la importancia del tamafio no es universalmente
compartido, explica que un RCT pequefio con pacientes mejor seleccionados puede
dar un resultado mas positivo sin que esto se deba necesariamente al azar. Esto podria



aplicarse a los RCT homeopdticos debido a que en el tratamiento homeopdtico clasico,
en el proceso llamado de “individualizacion del caso” los medicamentos son
seleccionados de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes que permiten
pronosticar una mejor respuesta terapéutica [29].

El trabajo de Shang et al

Seleccionando arbitrariamente los trabajos

La comparacién primaria de Shang et al es entre 110 RCT homeopaticos y 110
RCT convencionales, emparejados por enfermedad y medidas principales evaluadas
(main outcomes). Los RCT homeopaticos seleccionados son el producto de una extensa
actualizacién de la busqueda hecha para un metandlisis previo [22]. Fue llevada a
cabo en 19 bases de datos y a la seleccion anterior se agregaron RCT publicados entre
1995 y enero de 2003. De 170 RCT potencialmente elegibles, 60 fueron excluidos por
diversos criterios preestablecidos.

Los RCT convencionales fueron extraidos del Cochrane Controlled Trials
Register, el cual a principios de 2003 incluia mas de 350.000 referencias bibliograficas.
De acuerdo a Shang et al, “utilizaron ndmeros generados al azar por computadora para
seleccionar uno entre varios RCT convencionales elegibles” emparejados para los
mismos trastornos y las mismas medidas evaluadas (outcomes). Las medidas evaluadas
en cada trabajo fueron seleccionadas de acuerdo a un criterio preestablecido. De
acuerdo a los autores “las medidas evaluadas escogidas para cada trabajo y los trabajos
fueron emparejados sin conocimiento de los resultados de los RCT”.

Algunas dudas metodolégicas surgen de este procedimiento de seleccién de los
trabajos [9]:

v" ;Son comparables 110 RCT homeopaticos seleccionados de entre 170, con 110
RCT convencionales extraidos de entre 350.000? La desproporcion es evidente.

v' Las referencias bibliograficas del Cochrane Controlled Trials Register, de donde
fueron extraidos los RCT convencionales, provienen principalmente de las
bases de datos de Medline y EMBASE
(http://www.thecochranelibrary.com/view/0/AboutTheCochraneLibrary.html#C
ENTRAL). Ambas bases de datos indexan exclusivamente publicaciones
revisadas por pares, que son las que en general aseguran una mayor calidad
metodolégica de los trabajos. ;Son comparables entonces los RCT
convencionales extraidos de estas bases de datos con los RCT homeopaticos
extraidos de 19 bases de datos, si los niveles de exigencia para indexar una
publicacién difieren?

v" Si bien Shang et al refieren haber seleccionado al azar uno de entre varios RCT
convencionales elegibles para ser emparejados con sus pares homeopaticos, no
describen cémo hicieron para seleccionar los “varios RCT elegibles” de los
miles posibles.



Comparando peras con manzanas |
Las dudas planteadas arriba se vuelven aun mas razonables cuando se

comparan las caracteristicas de los dos grupos de RCT seleccionados aportadas por

Shang et al. Diferencias notorias surgen entre ambos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los 110 RCT homeopaticos y 110 RCT convencionales seleccionados

por Shang et al

110 RCT 110 RCT P (2 colas)
homeopaticos convencionales X2 *
Rango de afio de publicacion 1966-2003 1974-2002
[dioma inglés (%) 53% 85% < 0,0001
Publicacion hecha en revistas (%) 85% 100% < 0,0001
Publicacion hecha en revista 41% 86% < 0,0001
indexada en Medline (%)

* Calculos hechos con http://www.vassarstats.net/

De acuerdo a estos resultados, es de esperar una mejor calidad metodolégica
de los RCT convencionales y la comparacién entre ambos grupos se vuelve muy

cuestionable.

Pero los problemas de selecciéon son aun mayores. Un andlisis posterior de los

datos aportados tardiamente por Shang et al [24] pudo constatar que:
v' 16 (15%) de los RCT homeopdticos incluidos en el trabajo no se encontraban

publicados contra 0% de los RCT convencionales, todos publicados. Un RCT
no publicado tiene mayores chances de tener mala calidad metodolégica y
resultado negativo. Efectivamente, ninguno de estos 16 RCT tenia buena
calidad metodolégica y todos tenian resultado negativo.

Fue excluido el RCT de Wiesenauer sobre poliartritis crénica [30], calificado
como de buena calidad metodolégica en el metanalisis de Linde [22] y
“grande” (N=176).

Fueron excluidos otros 3 RCT homeopdticos con resultado positivo y buena
calidad de acuerdo a andlisis previos [31-33]. De acuerdo a las explicaciones
brindadas por Shang et al 4 meses después de su publicacién, estos 4 dGltimos
RCT fueron excluidos porque no encontraron ninglin RCT alopdtico con los
cuales emparejarlos. Como se verda mds adelante, el mencionado
emparejamiento fue abandonado por Shang et al al sacar sus conclusiones
finales, por lo que la exclusién de estos 4 RCT resulta como minimo una ironia
[4].

Cuatro RCT homeopaticos, 3 de ellos con N >100, no fueron calificados como
de buena calidad metodolégica a pesar de haber sido considerados entre los 6
mejores en el metandlisis de Linde [34-37]. Esto podria mostrar que la
calificacién de la calidad metodolégica no estd exenta de cierta subjetividad
[29].

Todos los elementos anteriores constituyen evidencia de sesgo de seleccién, y

combinados influyen para que en conjunto los RCT homeopdticos muestren una peor

calidad metodolégica y un menor resultado terapéutico del que en realidad tienen.



Otras curiosidades en la seleccion de los RCT

Tres de los RCT convencionales seleccionados por Shang et al son acerca de
tratamientos posteriormente prohibidos por la Food and Drug Administration (FDA)
debido a su alta incidencia de efectos adversos riesgosos: dexfenfluramina en la
obesidad, deladumone (andrégenos-estrégenos) en el amamantamiento y piroxicam
para las lesiones de tejidos causadas por el amamantamiento. En el primer caso, la
dexfenfluramina resulté altamente eficaz para bajar de peso mientras el tratamiento
homeopatico en el RCT correspondiente resulté ineficaz. ;Cudl podria ser la utilidad
practica de comparar un tratamiento riesgoso con uno inefectivo? [24]

Sorpresa: los resultados no son los esperados

En contra de las predicciones y de los sesgos en la seleccién de los trabajos
mencionados arriba, la primera y no menor de las sorpresas, es que los RCT
homeopaticos resultan ser de mejor calidad metodolégica que los convencionales. De
acuerdo a Shang et al, 21 (19%) de los primeros contra 8 (9%) de los segundos fueron
calificados como de la mejor calidad (p= 0,03). Este resultado hace muy cuestionable
cualquier comparacién ulterior: es de esperar que al tener mejor calidad, los RCT
homeopaticos arrojen un resultado terapéutico inferior a los convencionales.

Sin embargo y aun asi, la mayoria de los RCT homeopaticos mostré un efecto
terapéutico positivo y superior al placebo [Figura 1].
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Esta figura, llamada diagrama de embudo (funnel plot), se debe interpretar de la
siguiente manera: arriba se encuentran los resultados de los RCT homeopaticos y abajo
los convencionales. Cada punto de color rojo representa el resultado terapéutico de un
trabajo. En el eje de las X se encuentra la razén entre momios (odds ratio, OR ver
Glosario) y en el eje de las Y el error estandar, una medida indirecta de los tamafos de
las muestras. A menor error estandar, mayor el tamano de las muestras. La linea
vertical de puntos representa OR=1, ausencia de diferencia entre tratamiento y
placebo. Cuanto menor es la OR (todos los puntos a la izquierda de la linea punteada)
mayor es el efecto terapéutico.

Las figuras ponen en evidencia tres cosas: 1) La relacién inversa entre el
tamano de la muestra y el efecto terapéutico detectado; 2) El hecho de que no adoptan
la forma de un embudo invertido simétrico, hace sospechar tanto para los estudios
convencionales como para los homeopdticos, algin grado de sesgo de publicacién. Es
decir, un ndmero no determinable de RCT no publicados con resultados terapéuticos
inferiores o nulos; 3) El gréfico de los RCT convencionales es mas asimétrico que el de
los RCT homeopéticos, evidenciando un mayor sesgo de publicacién en los primeros.

Frente a este resultado, Shang et al, curiosamente se limitan a afirmar que “la
mayoria de los OR indican un efecto beneficioso de la intervencién”, sin hacer la
cuantificacién correspondiente. A simple vista y de manera global, no parece surgir
una diferencia entre la efectividad del tratamiento homeopético y el convencional.

Gracias a la reconstruccion llevada a cabo por Rutten (ver abajo), una hipétesis
fundamental de Shang et al pudo ser falsificada: que “los trabajos mas grandes tienen
mayor probabilidad de tener mejor calidad metodolégica y menor sesgo que los
chicos. Los efectos clinicos positivos observados a favor de la homeopatia en
metandlisis previos podrian deberse a una exagerada influencia en los resultados de
los RCT pequenos y por la tanto de menor calidad”. El 16,9% de los RCT
homeopaticos y el 2,6% de los RCT convencionales con N < 100 resultaron ser de la
mejor calidad metodolégica. Conclusién: los RCT homeopdticos pequenos también
resultaron tener mejor calidad metodolégica (P= 0,003) [24, 38].

En resumen, considerando la totalidad de los trabajos seleccionados y a pesar
de los sesgos de seleccion sefialados mads arriba, el tratamiento homeopdtico muestra
ser como minimo tan efectivo como el convencional para la mayoria de las
enfermedades estudiadas. Aunque, como bien sefialan Frass et al, no es correcto hablar
de “comparacién” entre tratamiento homeopdtico y convencional, ya que realidad y en
contradiccion con el titulo del trabajo de Shang et al, se trata de una investigacién
independiente de ambos métodos [15].

Ademds una pregunta incomoda e inquietante queda en el aire: ;la
investigacion clinica es superior en calidad metodolégica en el ambito de la
homeopatia que en el de la medicina convencional?

El problema de la heterogeneidad

La heterogeneidad en un metandlisis se define como la variabilidad estadistica
entre los RCT que se encuentran incluidos. Como es de esperar y debido a que ambos
metandlisis comparan RCT de enfermedades e intervenciones variadas, Shang et al



observan una alta heterogeneidad tanto entre los RCT convencionales como entre los
RCT homeopaticos.

Por si misma una heterogeneidad elevada cuestiona la validez de la
combinacién de resultados que se lleva a cabo en un metanalisis. La heterogeneidad
afecta negativamente el resultado de un metandlisis de la siguiente manera: en un
metandlisis, y especialmente en el modelo llamado de efectos aleatorios que es el
correctamente utilizado por Shang et al en este caso, los calculos matematicos
permiten establecer un efecto combinado y un intervalo de confianza (IC) combinado
(para dicho efecto) de los RCT intervinientes. Pero cuanto mas heterogéneos son los
RCT entre si y menor su nimero, mas ancho serd el IC combinado resultante,
disminuyendo las probabilidades de encontrar una diferencia estadisticamente
significativa aunque esta en realidad exista. Dicho de otra manera, aumenta el riesgo
de encontrarse con un falso negativo.

Pero hay algo aun mas Ilamativo en los resultados de Shang et al: los RCT
convencionales resultaron ser significativamente mds heterogéneos (I°= 77%,
heterogeneidad elevada) que los RCT homeopdticos (I°’= 65%, heterogeneidad
moderada), con una probabilidad de que la diferencia se deba al azar p= 0,011. Se
puede ver esto a simple vista en la Figura 1: los RCT homeopdticos estdn mejor
agrupados en el grafico, mientras que los convencionales estdin mds dispersos. Esta
diferencia en la heterogeneidad es otro elemento que hace cuestionable una
comparacion de ambos grupos de RCT.

Comparando peras con manzanas Il

Llegado a este punto, el trabajo de Shang et al ya podria darse por concluido.
Por diversos motivos los RCT homeopdticos y convencionales ya no pueden
compararse: hay sesgos de seleccion evidentes y los RCT homeopaticos, tanto grandes
como pequenos, son de mejor calidad metodolégica, menos heterogéneos entre si y
parecerian sufrir un menor sesgo de publicacién. La mayoria de los RCT homeopaticos
y convencionales muestran un efecto positivo.

Pero a continuacion y sorprendentemente, Shang et al deciden limitar el
andlisis a los RCT “grandes y de buena calidad metodolégica” y sub-seleccionan 8
RCT homeopdticos y 6 RCT convencionales.

Inmediatamente surgen varios problemas serios que los autores no parecen
reconocer:

v Ya no se estan emparejando los RCT para la misma afeccién y mismas medidas
evaluadas como estaba propuesto inicialmente. S6lo quedan 2 RCT (uno
homeopatico y uno convencional) de tratamiento de la diarrea infantil y 3 RCT
(1 homeopético y 2 convencionales) de tratamiento de la influenza que pueden
ser emparejados. Seis RCT homeopaticos y 3 RCT convencionales quedan sin
emparejar de acuerdo a la enfermedad estudiada. Esto es un abandono
completo de la propuesta inicial y una contradicciéon con el mismo titulo del
trabajo, lo que lleva a dudar de que haya una estrategia planteada a priori o un
andlisis hecho a posteriori ante el resultado inicial negativo y en desacuerdo
con la expectativas de los investigadores. (Ver mas abajo andlisis post hoc) [24].



v Al ser tan pocos los trabajos escogidos (8 homeopaticos y 6 convencionales), y
casi todos de enfermedades diferentes, la heterogeneidad aumenta haciendo
aln mas cuestionable su combinacién en un metandlisis y aumentando la
probabilidad de obtener un resultado falso negativo.

v' 3Cudn grande es mas grande? Shang et al se limitan a informar que
seleccionaron los RCT incluidos en el cuartil inferior del error estdndar sin
esgrimir las razones. La reconstruccién de Rutten permitié detectar que este
valor de corte para la definicion de “mads grande” introduce una nueva
desigualdad entre los RCT homeopaticos y convencionales. EI N para los
primeros es de 98 para los primeros y de 146 para los segundos.

Es en el andlisis de estos pequefios dos subgrupos que se basa la conclusion de
Shang et al. Los 8 RCT homeopaticos dan como resultado una OR= 0,88 (IC 95%:
0,65-1,19), positivo pero no significativo desde el punto de vista estadistico, mientras
que los 6 RCT convencionales arrojan una OR= 0,58 (IC 95%: 0,39-0,85).

Es sorprendente que Shang et al “olvidaran” referenciar estos pocos RCT
seleccionados, de manera que no se pudo saber en qué estudios se basaba este
supuesto “fin de la homeopatia” hasta unos 4 meses mas tarde. Recién publicaron estas
referencias después de recibir las criticas al respecto.

éCuadles son estos RCT que “demuestran” que la homeopatia es placebo?

En un metanalisis, el calculo matematico de los efectos combinados no exime
de la revision libre y critica de cada uno de los estudios individuales [23]. Es ilustrativo
examinar cuales son estos 8 RCT en que se basa la conclusién de Shang et al (Tabla
2).

Tabla 2. Ocho RCTs homeopaticos seleccionados por Shang et al para arribar a las
conclusiones finales de que “la homeopatia es placebo”

Autor Objeto Medicamento N Resultado Comentarios
Rottey Prevencién | Complejo 50 | Positivoy Probablemente
EED et al, | de sintomas | homeopatico 1 estadisticamente Shang et al hayan
1995 [39] | dela conteniendo virus de significativo de tomado la segunda
influenza influenza y varias acuerdo a una escala | variable para el
bacterias en dilucién de Likert. analisis
200K o placebo Numero de sintomas

gripales con una
diferencia a favor del
grupo tratado pero no

significativa
estadisticamente
Vickers AJ | Tratamiento | Arnica montana 30d | 40 | Inefectivo Clinicamente
et al, 1998 | del dolor o placebo 0 irrelevante. Otros
[40] muscular en RCT publicados
maratonistas sobre el mismo

tema también dan
resultado negativo.
Este trabajo influye
decisivamente en
el resultado
combinado del




metandlisis.
Papp R et | Tratamiento | Oscillococcinum 37 | Positivo y
al, 1998 | de cuadros | 200K o placebo 2 estadisticamente
[41] gripales significativo
Labrecque | Tratamiento | Complejo con Thuja | 16 | Sin diferencia entre Los complejos no
M et al, | delas occidentalis 30C, tratamiento y placebo | forman parte de la
1992 [42] | verrugas Antimonium crudum practica habitual
plantares 5c¢ y  Nitricum de los homedpatas
acidum 7c o placebo
Jacobs | et | Tratamiento | Medicamento 12 | Positivoy
al, 2000 de la diarrea | individualizado en | 6 estadisticamente
[43] infantil dilucion ~ 30c o significativo
aguda placebo
Weiser M | Tratamiento | Complejo 10 | Sin diferencia entre Los complejos no
et al, 1994 | de la conteniendo tratamiento y placebo | forman parte de la
[44] sinusitis Euphorbium 6d, practica habitual
cronica Pulsatilla pratensis de los homedpatas
3d, Luffa operculata
3d, Hepar sulphur
10d o placebo
Walach H | Tratamiento | Medicamento 98 | Sin diferencia entre
et al, 1997 | de la cefalea | individualizado en tratamiento y placebo
[45] diluciones c 0 LM, o
placebo
Schmidt Efecto sobre | Thyroidinum 30Cco | 20 | Sin diferencia entre No es forma
JL, el indice de | placebo 8 tratamiento y placebo | habitual de
Ostermayr | masa prescripcion
B, 2002 | corporal en homeopitica.
[46] pacientes
que hacen
ayuno
En resumen:

v S6lo dos estudios que representan la homeopatia tradicional, es decir, la que

utiliza un solo medicamento homeopético bien seleccionado para el caso: uno

con resultado positivo (Jacobs, diarrea infantil) y uno con resultado negativo

(Walach, cefalea).

v" Tres estudios con complejos, uno positivo (Rottey, mezcla de nosodes para la
prevencién de la gripe) y dos negativos (Labrecque, verrugas plantares y
Weiser, sinusitis).

v Tres estudios de los Ilamados “clinicos”: a todos los pacientes el mismo

medicamento simple. Uno positivo (Papp, Oscillococcinum, cuadros gripales) y

dos negativos (Vickers, Arnica montana en dolorimiento muscular post-

ejercicio y Schmidt, Thyroidinum en el indice de masa corporal).

Es muy dificil justificar la idea de que esta seleccion resulte representativa de la

practica habitual de la homeopatia, porque en realidad no lo es [11].

Pero hay algo mas. Supongamos que como sostienen Shang et al efectivamente

han encontrado 8 RCT homeopaticos de muy buena calidad metodolégica y grandes,

de manera que la probabilidad de que en ellos haya sesgo o diferencias debidas al azar

sea muy baja. Aun asi, 3 de los 8 dan un resultado positivo y estadisticamente




significativo. Esto es, menos de 5% de probabilidades de que las diferencias
encontradas se deban al azar. Para hacernos una idea de lo que esto significa,
imaginemos tener 8 bolsas, dentro de cada una de las cuales hay 95 bolillas blancas y
5 rojas. A ciegas sacamos una bolilla de cada una de ellas. ;Cudl seria la probabilidad
de sacar 3 bolillas rojas? Bajisima: menor de 1 en 1000 (calculo de probabilidad
binomial, http://www.vassarstats.net/). Por supuesto, esta forma de hacer estadistica no
es correcta. Pero la pregunta queda en pie: ;como es posible que de 8 RCT
homeopaticos de muy buena calidad metodolégica y N grande, 3 den resultado
positivo y estadisticamente significativo? Si el tratamiento homeopatico fuera en efecto
similar al placebo, ;no seria este hallazgo tan improbable como casi imposible? Y al fin
y al cabo, que un porcentaje de los RCT homeopaticos den un resultado negativo, ;es
prueba suficiente de que la homeopatia como un todo es inefectiva? Ademas ;dénde
quedo la sentencia que afirma que la falta de prueba a favor no es igual a prueba en
contrario?

El problema de Arnica en el dolorimiento muscular

El caso de Arnica presenta ribetes de especial interés. El dolorimiento muscular
post-ejercicio ha sido una de las indicaciones populares de Arnica utilizado
homeopaticamente. Varios RCT mds pequeios evaluando este posible efecto de
Arnica habian sido publicados en el pasado, con resultados no concluyentes. El estudio
de Vickers es probablemente el RCT definitivo al respecto: Arnica es inefectivo para el
dolorimiento muscular post-ejercicio [40].

El problema reside en que al ser este RCT un estudio grande y de buena calidad
y con resultado negativo, arrastra negativamente el resultado combinado de Shang et
al. La pregunta es, ;tiene sentido incluir en el andlisis un estudio RCT negativo, que es
la confirmacién de un resultado que ya se sospechaba y que ademas se refiere a un
problema clinicamente irrelevante?

Anadlisis de sensibilidad: un ejercicio necesario e interesante con resultados
sugestivos

En un andlisis de sensibilidad, elemento fundamental de todo metanalisis y
omitido por Shang et al, se evalta qué ocurre con los resultados del metanalisis si se
excluyen uno a uno los estudios seleccionados. Esto hicieron de diversas maneras
Rutten y Ludtke [24, 38] y obtuvieron resultados por demas elocuentes:

v Haciendo el analisis combinado de los 21 RCT homeopdticos sefialados por
Shang et al como de la mejor calidad, el resultado no es compatible con la idea
de que no hay efectos homeopaticos especificos sino sélo efecto placebo: OR=
0,76 (IC 95%: 0,59 — 0.99; p= 0,039).

v Si se consideran los 21 RCT homeopaticos de mejor calidad metodolégica
detectados por Shang et al y se los coloca segliin nimero decreciente de N, y a
continuacion se selecciona cualquier nimero de trabajos entre 14 y 21 (con la
sola excepcién de 17) el resultado combinado también es a favor del
tratamiento homeopatico y estadisticamente significativo.



v" Cuatro de estos 21 RCT son estudios de Arnica en dolorimiento muscular post-
ejercicio. Un metanadlisis de estos 4 RCT muestra que Arnica no funciona para
esta indicacion. Si se quitan estos 4 estudios del andlisis, los 17 estudios
restantes muestran un efecto combinado muy marcado a favor de la
homeopatia (OR=0,68; IC 95%: 0,52 — 0,90; p=0,007).

v El efecto positivo se mantiene si ahora se seleccionan sélo los 8 RCT mas
grandes. Es mas, la heterogeneidad se reduce considerablemente en las dos
situaciones anteriores (I°= 52,1% y 37,1% respectivamente) sugiriendo que los
trabajos de Arnica contribuyen con gran parte de la misma asi como al
resultado combinado negativo.

v" Si se eliminan los RCT sobre Arnica en el dolorimiento muscular post-ejercicio
y se agregan los 4 RCT considerados por Linde como de la mejor calidad y
excluidos por Shang et al y se aumenta uno a uno el nimero de estudios
incluidos en orden de N decreciente comenzando por los 2 mas grandes, se
observa que cualquiera sea el nimero de RCT incluidos entre 2 y 21, con la
sola excepcién de 6, 7 o 10, el resultado combinado es favorable a la
homeopatia y estadisticamente significativo (Figura 2).

v" Si se hubiera elegido la mediana de N como valor de corte (N= 65, en ambos
grupos) y excluyendo el RCT de dolorimiento muscular post-ejercicio (ver mds
abajo), los RCT homeopaticos de la mejor calidad habrian quedado incluidos
en el andlisis y el resultado combinado habria sido altamente positivo para la
homeopatia: OR= 0,66 (95% IC 0,49-0,89).

Figura 2. OR (IC 95%) combinada acumulada cuando se incrementa uno a uno el nimero de
RCT de la mas alta calidad de acuerdo a N decreciente, comenzando con los dos mds grandes.
A los 21 RCT homeopdticos de buena calidad detectados por Shang et al se agregaron los RCT
calificados de buena calidad por Linde y excluidos por Shang et al, y se excluyeron los RCT de
Arnica en dolorimiento muscular post-ejercicio. Todas las opciones son favorables a la
homeopatia con excepcién de tres (6, 7 y 10 RCT, con valores de corte de N= 144, 122 y 98

respectivamente). De Rutten [24] con autorizacién.
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Rutten concluye que la sub-seleccién de estos 8 RCT homeopaticos es, de
todas las sub-selecciones posibles, la que da el resultado mas desfavorable a la
homeopatia [30]. También se pregunta qué pasaria si la homeopatia funcionara en



algunas enfermedades y no en otras. ;Qué sentido tendria hacer un metanalisis de unos
pocos RCT en este contexto? [24]

Los autores de estos andlisis de sensibilidad afirman con objetividad que
debido a que este estudio es post hoc, no permite sacar conclusiones a favor de la
homeopatia. Pero podria considerarse una prueba a favor de que la selecciéon de Shang
et al de los 8 RCT homeopadticos, la cual es muy notablemente conveniente para
arribar a las conclusiones de que la homeopatia es placebo, también haya sido hecha
post hoc y que por lo tanto fuera invélida.

La insélita conclusion extraida de 8 RCT homeopdticos sobre enfermedades
respiratorias, de buena calidad y con resultado positivo

En su bidsqueda de RCT homeopaticos, Shang et al encontraron 8 RCT sobre
tratamiento de enfermedades de vias aéreas superiores que no presentan evidencias de
sesgo y que tienen un resultado combinado fuertemente positivo a favor de la
homeopatia (OR= 0,36; IC 95%: 0,26-0,50). Este hallazgo deberia conducir a la
conclusién de que la homeopatia es efectiva en el tratamiento las enfermedades de
vias aéreas superiores. Pero en su lugar, Shang et al afirman que “debido a los sesgos
prevalentes en este tipo de publicaciones, lleva a pensar que los resultados de estos
estudios no son confiables”.

Shang et al ademds sostienen que en un metandlisis de s6lo 8 RCT es dificil
detectar la presencia de sesgos y que este es otro motivo para desconfiar de los
resultados de este metandlisis sobre homeopatia y enfermedades de las vias aéreas
superiores. Pero, la conclusion de Shang et al de que la homeopatia es placebo, ;no se
basa precisamente en un metandlisis de 8 RCT homeopaticos? Entonces ;son 8 RCT a
veces suficientes y otras no? [13]

;Analisis post hoc?

Un postulado basico de la investigacién cientifica afirma que las hipétesis de
investigacion deben preceder a los datos. Si se procede de manera inversa, es decir, se
elaboran las hipétesis a partir de los datos (andlisis post hoc), se vuelve probable que se
encuentre la manera de reordenar o de analizar estos Gltimos de forma que permitan
“encontrar” los resultados deseados.

Diversos elementos de juicio hacen sospechar que Shang et al cambiaron las
hipétesis iniciales al encontrarse con los datos. Algunos de estos son:

v" Si planeaban de entrada comparar s6lo RCT de buena calidad y grandes, ;por
qué no predefinieron los criterios de inclusion de estas categorias de manera de
seleccionar exclusivamente RCT que cumplieran con estos requisitos? ;Por qué
seleccionar 110 RCT homeopdticos y 110 convencionales y hacer una
comparacion entre ellos, para después practicamente ignorar los resultados y
recurrir a una sub-seleccién?

v Si el titulo del trabajo dice explicitamente “Comparative study of placebo-
controlled trials of homoeopathy and allopathy” (Estudio comparativo de RCT
homeopaticos y convencionales), ;como es posible que al final se abandone
esta premisa presentando dos grupos de RCT que son incomparables, ya que
son para enfermedades diferentes?



v 3;Cémo es posible que escogieran un valor de corte de N diferente para los RCT
homeopaticos y los convencionales? Un valor de corte por cierto tan
conveniente para llegar a los resultados deseados que cuesta creer que haya
sido establecido a priori.

v' 3;Cémo es posible que hayan omitido la referencia de los RCT seleccionados
para justificar sus conclusiones?

v' ;Por qué omitieron hacer el analisis de sensibilidad?

éImporta el tipo de homeopatia empleada?
Shang et al clasifican la estrategia homeopdtica empleada como sigue:

v Homeopatia clinica, 44% de los RCT, cuando no se realiza una historia clinica
al paciente y todos reciben un mismo medicamento simple.

v' Complejos, 32% de los RCT, que se refiere a la prescripcion de mezclas de
diversos medicamentos.

v' Homeopatia clasica, 16% de los RCT, cuando a cada paciente se realiza una
historia clinica comprehensiva y se le prescribe un tGnico medicamento simple.

v’ Isopatia, 7% de los RCT, cuando se prescribe el mismo elemento que se
considera la causa del trastorno.

Un analisis comparativo del efecto terapéutico hecho por Shang et al de estos 4
subgrupos no mostré diferencias significativas entre ellos. Pero como no fueron
descriptas las caracteristicas de estos 4 sub-grupos de RCT, probablemente carezca de
significado.

Esta desproporcién encontrada en contra de la homeopatia clasica, a pesar de
que probablemente sea la estrategia preferida por los homedpatas, se explicaria por
varias causas. La primera, que el diseno de un RCT de homeopatia clasica es mucho
mas complejo y costoso que para las otras 3 formas de homeopatia. La segunda, que la
investigacion de los complejos se encuentra muchas veces impulsada por el interés
comercial de una compania farmacéutica mientras que los Ilamados medicamentos
homeopaticos unitarios carecen de incentivos econémicos por tratarse de genéricos sin
patente.

Ocultando informacién y la obligada reconstruccion del analisis de Shang et al

Shang et al fueron inmediatamente criticados porque en su trabajo ocultaron
informacién clave, impidiendo hacer una evaluacién minuciosa. Los datos faltantes
fueron revelados 4 meses mas tarde y estos eran: 1) Las referencias de los de RCT
homeopaticos excluidos; 2) Las referencias de los RCT homeopaticos considerados
como de mejor calidad metodolégica; 3) Las referencias de los 8 RCT homeopaticos y
los 6 RCT convencionales que llevaron a la conclusion final [24].

Otros datos esenciales y necesarios para la valoracién de un metanalisis fueron
directamente negados a los investigadores que los solicitaron directamente [30]. La
falta de trasparencia fue uno de los cuestionamientos éticos mas repetidos entre los
criticos de Shang et al.



El trasfondo

En 1999, varias formas de medicina complementaria incluyendo la homeopatia
fueron provisionalmente incorporadas al sistema de seguridad social suizo. Mientras
esto ocurria, se llevaba a cabo una exhaustiva investigacion para evaluar la efectividad
y la relacién costo-beneficio de estas formas de medicina. El programa fue conocido
como Programm Evaluation Komplementdrmedizin (PEK) y una de las instituciones
involucradas era el Institut fiir Sozial und Preventiv Medizin (ISPM). Este Gltimo es el
que llevé a cabo el estudio criticado en esta publicacion y 7 de los 8 autores del
trabajo pertenecian a él en el momento de la publicacién. Las conclusiones ya habian
sido anunciados a la prensa en agosto de 2003, 2 afos antes de la publicacién del
trabajo, en una accion éticamente dudosa: al no estar publicado el trabajo resultaba
imposible conocer cémo la investigacion habia sido hecha. Los métodos del trabajo
fueron muy criticados por la misma direccién del PEK, destacando una obviedad:
enfermedades y tratamientos diferentes no pueden ser abordados estadisticamente
como si fueran un solo tratamiento para una sola enfermedad.

El consejo internacional de revision del PEK se quejé publicamente de
“interferencias politicas en el proceso cientifico” [13]. Algunos elementos no
cientificos se mezclan en la discusion cientifica. Matthias Egger, cabeza del ISPM vy
uno de los autores del trabajo, es conocido desde hace afos por una firme postura
contraria a la homeopatia. ;Puede esta predisposicién haber influido en el desarrollo
del trabajo en cuestion? [4, 11]

Rutten se pregunta por qué una revista médica como The Lancet pudo publicar
un trabajo de investigacion que no relne los criterios minimos exigidos por los
editores. Especula con que en la época circulaba discretamente para ser evaluado el
borrador de un reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cuya conclusién
final era que la homeopatia es efectiva y recomendaba mads investigacién en este
campo. De hecho y curiosamente, en el mismo nimero de The Lancet en que se
publica el trabajo de Shang et al, se publica también una fuerte critica, hostil y casi
intimidatoria sobre este borrador de la OMS, que evidentemente se habia filtrado
rompiendo con elementales reglas éticas de reserva [47].

El trabajo de Shang et al era s6lo uno de los trabajos encomendados por el PEK.
Otras investigaciones en marcha mostraban que los pacientes tratados con homeopatia
tenian mejores respuestas terapéuticas, menos internaciones hospitalarias e incurrian
en menores costos econémicos. Todas estas lineas de investigacion fueron suspendidas
y se prohibié publicar los resultados [4].

La supuesta no plausibilidad de la homeopatia

La cuestién de la plausibilidad de la accién biolégica de las altas diluciones
utilizadas en homeopatia es un punto central en la discusién. Ya habia sido sefialada
de manera muy elocuente por los autores de la primera revisién sistemdtica de RCT
homeopaticos publicada en 1991 de la siguiente forma: “La cantidad de evidencia
positiva aun entre los mejores trabajos fue una sorpresa para nosotros. Basados en esta



evidencia estariamos listos para aceptar que la homeopatia puede ser eficaz si sélo el

mecanismo de accién fuera mas plausible” [48].

Pero como senala Fisher, la plausibilidad esta en la mente del observador y

puede cambiar de una generacién a otra. Aunque no es objeto de este trabajo, es
evidente que Shang et al fallan al evitar considerar la creciente y cada vez mds refinada
evidencia de la accion biolégica de las altas diluciones que proviene de las ciencias
bésicas [18].

Conclusiones

Del trabajo de Shang et al y los andlisis criticos hechos por varios autores,

pueden desprenderse las siguientes conclusiones:

v

v

La mayoria de los RCT homeopdticos analizados muestran un resultado
clinicamente positivo y estadisticamente significativo.

La homeopatia es eficaz en el tratamiento de las afecciones de vias aéreas
superiores.

Arnica es ineficaz en el tratamiento del dolor muscular post-ejercicio fisico.

La efectividad de la homeopatia se mantiene si el analisis se limita a los
estudios de mejor calidad metodolégica.

Los RCT homeopaticos son de mejor calidad metodolégica que sus pares
convencionales.

La mayoria de los RCT convencionales analizados muestran un resultado
clinicamente positivo y estadisticamente significativo.

Los RCT homeopdticos y convencionales que analizan Shang et al son

incomparables entre si:

v

v
v
v

La calidad metodolégica es mayor en los RCT homeopaticos.

La heterogeneidad es menor en los RCT homeopaticos.

Los criterios para seleccionar uno y otro grupo no son similares.

Tres RCT convencionales evaltan tratamientos no permitidos por sus efectos
adversos, lo que carece de sentido.

Mas incomparables ain son los 8 RCT homeopaticos y 6 RCT convencionales

seleccionados al final:

v

v

v

Hay elementos de juicio que permiten suponer que esta sub seleccién fue
hecha post hoc.

Los RCT homeopdticos y convencionales no se encuentran emparejados por
enfermedad como habia sido propuesto inicialmente.

El' N de ambos grupos es diferente.

La conclusién de Shang et al basada en 8 RCT homeopaticos de que los efectos

clinicos de la homeopatia observada en los estudios son efectos placebos no es vélida:

v

Como se menciona arriba, esta sub-seleccién podria haber sido hecha post hoc.



v' Se trata de 8 trabajos acerca de 8 enfermedades diferentes y la heterogeneidad
es muy elevada.

v Uno de los RCT (Arnica en el dolor post ejercicio fisico) es el estudio que de
manera definitiva muestra la ineficacia del tratamiento con este medicamento
de este problema.

v" Estos 8 RCT no son representativos de la practica habitual de los homedpatas.

v No se puede excluir un resultado falso negativo.

Varios sesgos y problemas metodolégicos quedan en evidencia en la
publicacién de Shang et al:
v Sesgos en la seleccion de los RCT homeopdticos que combinados tienden a
disminuir su calidad y efectividad.
v' Posible analisis post hoc de los datos, para favorecer las conclusiones
esperadas.
v' Omisién del analisis de sensibilidad.

En definitiva, se puede afirmar que las conclusiones de Shang et al no
solamente no son vdlidas sino que apuntan en direccion contraria: los resultados
clinicos de los RCT homeopdticos no son compatibles con la idea de que la
homeopatia es placebo.

Glosario

v' Ensayos clinicos randomizados y controlados (RCT, de randomized controlled
trials): En un RCT se comparan los resultados obtenidos en dos grupos de pacientes
seguidos concomitantemente (en paralelo), uno que recibe el tratamiento investigado
(activo o verum) y otro (grupo control) que recibe un placebo indistinguible del
tratamiento verdadero (o un tratamiento diferente). Los pacientes estudiados, que
siempre constituyen una muestra del universo de pacientes posibles escogidos de
acuerdo a criterios preestablecidos que permitan minimizar el impacto de la presencia
de elementos confundentes, son asignados a uno u otro grupo al azar (randomizacién
o aleatorizacién). Ni ellos ni los médicos tratantes saben si reciben tratamiento
verdadero o placebo (doble ciego). La existencia de un grupo control permite
diferenciar con claridad el efecto del tratamiento del de otros factores que pueden
influir en el curso de la enfermedad. La randomizacién asegura razonablemente que
esos otros factores que podrian influir en el curso de la enfermedad se distribuyan
uniformemente entre los dos grupos y de que todos los pacientes tengan las mismas
chances de recibir tratamiento o placebo. El doble ciego permite que el efecto placebo
se distribuya uniformemente entre los dos grupos y que la subjetividad de los pacientes
y médicos no influya en la evaluacién de los resultados.

v' Odds Ratio (OR) o razon entre momios: Es una forma de cuantificar la
diferencia observada en el tratamiento de dos grupos. OR= 1 significa que no hay
diferencias entre grupos. De acuerdo a como fueron hechos los calculos por Shang et
al y para el resto de las referencias en esta publicacion, OR <1 significa una diferencia



a favor del grupo tratado en comparacion con el grupo placebo. Por ejemplo, OR= 0,5
implica que el tratamiento de 2 veces mas efectivo que el placebo.

v' Intervalo de confianza de 95% (IC95%): Es otra manera de expresar la
significancia estadistica. Expresa los valores entre los cuales, repitiendo la experiencia
un ndmero de veces en las mismas condiciones, se encontrard el resultado el 95% de
las veces. Otra manera de decirlo es que existe un 95% de probabilidades de que el
verdadero valor se encuentre comprendido por dicho intervalo. Para todas las
referencias de este trabajo, si el IC 95% comprende el valor 1, la diferencia hallada no
es estadisticamente significativa.

v P: Es la probabilidad de que la diferencia encontrada se deba meramente al
azar. Se suele expresar en nimeros absolutos. P= 0,04 significa P= 4%.

v N: es el nimero de sujetos sobre los cuales se Ileva a cabo la experimentacion.
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