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The use of placebo in clinical research
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RESUMEN

A pesar de diversos cuestionamientos éticos, los estudios controlados con placebo siguen siendo  Palabras clave:
frecuentemente utilizados en investigacion clinica. Si bien existen circunstancias donde esta prac-
tica puede ser aceptable, por ejemplo cuando no hay tratamiento para la patologia en estudio,
en la mayoria de los casos su uso deberia ser considerado no ético, ya que nadie deberia padecer
dolor o enfermedad innecesaria debido a una investigacion médica. En dermatologia es frecuente
leer sobre ensayos clinicos controlados con placebo en patologas que tienen tratamiento estandar  ermatologia.
eficaz. Todos aquellos involucrados: investigadores, patrocinadores, agencias regulatorias y comi-

tés institucionales de evaluacion, son responsables de conducir cada estudio en forma tal que se

respete la dignidad y el bienestar de los voluntarios incluidos por encima de cualquier otro interés.

(Dermatol. Argent., 2011, 17(6): 461-464).
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ABSTRACT

Despite various ethical issues, placebo-controlled trials are still frequently used in clinical ~Keywords:
research. Although there are circumstances in which this practice may be acceptable (for instance,

when there is no existing treatment for the disease under study), in most cases its use should be P l'ac.ebo, C.O"” o/l'ed
considered unethical because nobody should face unnecessary pain or disease due to a medical ~ 1ical trial ethics..
biomedical research,

investigation. In dermatology, placebo-controlled trials are frequently employed on disorders
that have both an existing and effective accepted treatment. Those involved in research, including ~ @ematology.
investigators, sponsors, regulatory agencies and institutional review boards, are responsible for

conducting these studies in such a way that the dignity and well-being of volunteers included are

kept above any other matter.

(Dermatol. Argent., 2011, 17(6): 461-464).
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Introduccion

Los ensayos clinicos randomizados y controlados son una herramienta de evidencia muy poderosa en
investigacion clinica. El grupo control es aquel que recibird el estdindar de comparacién, que puede ser el
tratamiento convencional, un placebo o ninguna intervencién. Los participantes que forman este grupo
son elegidos de la misma poblacién que recibe el medicamento en estudio, y ambos deberian ser similares
respecto de las variables que pueden influenciar en el desenlace, excepto por el tratamiento recibido.

Los estudios controlados con placebo tienen varias ventajas, entre ellas que necesitan un tamafo de
muestra sensiblemente menor, son mds econdémicos y muchos investigadores refieren que son mds
poderosos para demostrar eficacia y seguridad. Sin embargo, ;es ético utilizar placebo cuando, por
ejemplo, hay un tratamiento probadamente eficaz para la patologfa en estudio?

" Médica dermatologa. Médica de staff del Servicio de Dermatologfa del Hospital Universitario Austral. Jefe de Trabajos
Practicos de la catedra de Dermatologia, magister en Investigaciones Clinicas y Farmacoldgicas de la Universidad Austral y
presidente del Comité Institucional de Evaluacién de la Facultad de Ciencias Biomédicas de la Universidad Austral.

Correspondencia: Hospital Universitario Austral, Perén 1500, Presidente Derqui, Pilar, Buenos Aires. cbusso@cas.austral.edu.ar



Shapiro' definié placebo como “cualquier procedimiento
terapéutico (o componente de cualquier procedimiento te-
rapéutico) que es indicado deliberadamente para obtener
un efecto o que inesperadamente tiene un efecto sobre un
paciente, un sintoma, un sindrome o una enfermedad, pero
que ocurre objetivamente sin actividad especifica para la
condicién tratada’.

La Declaracién de Helsinki (DH)?es uno de los documen-
tos mds importantes en ética de la investigacién con seres
humanos; en su versién de octubre de 2008 dice: “El uso de
placebo o ningtin tratamiento es aceptable en estudios para
los que no hay una intervencién probada existente o cuan-
do por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el
uso de placebo es necesario para determinar la eficacia y la
seguridad de una intervencién que no implique un riesgo,
efectos adversos graves o dafios irreversibles para los pacien-
tes que reciben placebo o ningtin tratamiento. Se debe tener
muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcién”.

Si bien los estudios controlados con placebo pueden ser me-
todolégicamente poderosos para demostrar la eficacia y/o
seguridad de una intervencién, la obligacién ética indivi-
dual estd por encima del interés de la sociedad o la ciencia,
y el investigador es responsable por todos los participantes
enrolados en el estudio, no sélo por algunos.**

“Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremian-
tes, el uso de placebo es necesario para determinar la eficacia
y la seguridad de una intervencién" (la prioridad debe ser
el no dafar):?la investigacién clinica se basa en principios
fundamentales, uno de los cuales es el de beneficencia, que
se refiere a la obligacién ética de maximizar los beneficios y
minimizar los dafios o simplemente “no dafar” (principio
de no maleficencia).

Algunos argumentos a favor de estos estudios son que en oca-
siones la comparacién con control activo puede ser compleja
y hasta ambigua, y que al requerir menos pacientes, habrd
menos voluntarios expuestos a posibles eventos adversos, tan-
to en la rama con droga en estudio como en la rama placebo.
Sin embargo, como A. Bradford Hill* dijo, la respuesta a si
usar placebo es ético depende de si hay un tratamiento de
valor probado y aceptado. Si lo hay, la pregunta probable-
mente no deberia realizarse, ya que el médico querrd saber
si el nuevo tratamiento es mds o menos efectivo que el viejo,
no si es mds efectivo que nada.”®

Al momento del andlisis de los resultados, debe tenerse en
cuenta que en los grupos con placebo puede haber cambios:
por el efecto placebo en si mismo, al mejorar los sintomas
por el sélo hecho de ser tratados, por una adecuada relacién
médico-paciente, porque puede haber remisién espontdnea

durante el tratamiento y/o porque las personas con sintomas
crénicos normalmente buscan ayuda cuando sus sintomas es-
tdn peor y, dada la fluctuacién natural de la severidad, pueden
estar mejor luego de un tiempo.”® En ocasiones, esta respues-
ta del grupo placebo puede ser importante y reducir el poder
de los ensayos y tornarse en un confundidor no deseado.
Dice la DH: “...que no implique un riesgo, efectos adversos
graves o dafios irreversibles para los pacientes que reciben
placebo o ningtn tratamiento”.?

Entre los argumentos que justifican el uso de placebo, se
menciona que el no uso de un tratamiento activo puede no
conducir a dafo serio: por ejemplo, el tratar dolor o ndu-
seas con placebo puede no causar efectos adversos a largo
plazo y ademds, eventualmente, ¢l paciente puede ser retira-
do del estudio. Sin embargo, cuando un investigador hace
esto contradice el principio por el cual cada paciente, con
la inclusién de los que estdn en el grupo control, deben re-
cibir el mejor tratamiento existente o el nuevo tratamiento,
evaluado y pensado como tan bueno o mejor que éste. En
estudios sobre artritis reumatoidea con controles con place-
bo aun luego de haber tratamientos probadamente eficaces,
los pacientes en la rama placebo se encontrarian en riesgo de
cambios degenerativos serios e irreversibles.”!°

La DH, en su pdrrafo 3, dice: “El deber del médico es pro-
mover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que
participan en investigacién médica. Los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimien-
to de ese deber”, y en su pérrafo 6 dice: “En investigacién
médica en seres humanos, el bienestar de la persona que
participa en la investigacién debe tener siempre primacia
sobre todos los otros intereses”.?

Existiendo multiples opciones terapéuticas para el control
de vémitos inducidos por la quimioterapia; sin embargo,
cuando inicialmente se evalué una nueva droga (ondanse-
tron), ésta fue comparada contra placebo en varios ensayos
clinicos.”"? En investigaciones con drogas antidepresivas es
frecuente el uso de placebo como control, aun cuando estdn
disponibles terapias eficaces.!*!

En dermatologfa, muchos ensayos clinicos utilizan place-
bo. Por ejemplo, varios estudios sobre agentes bioldgicos
en psoriasis se controlaron con placebo, aun cuando los
pacientes que se incluyeron tenian una psoriasis modera-
da o severa.'*'® Existiendo numerosas opciones terapéuticas
probadamente eficaces, el uso de placebo durante varias se-
manas estaria violando los preceptos de la DH. Si bien el
utilizar un comparador activo (por ejemplo, otro biolégico,
metotrexate, ciclosporina) puede no ser tan util para demos-
trar eficacia, es un buen mérodo para buscar “no diferencia”
o0 “no inferioridad” o “superioridad” que las drogas existen-
tes, tanto en términos de eficacia como de seguridad.



En ocasiones se ha justificado el uso de placebo en paises en
desarrollo con el argumento de que el tratamiento proba-
damente eficaz no es accesible econémicamente para estos
pacientes. Permitir el uso de placebo en estas circunstancias
puede llevar a situaciones no éticas serias. En 1997 se dio
a conocer que luego de que el AIDS Clinical Trials Group
demostré en 1994 la eficacia de los antirretrovirales en la
profilaxis de la infeccién vertical por HIV, hubo entre 1995
y 1997 dieciocho ensayos clinicos subvencionados con fon-
dos del gobierno de los Estados Unidos que involucraban a
17.000 embarazadas, de los cuales dos se realizaban en Nor-
teamérica con control activo y dieciséis en paises en desa-
rrollo, de los cuales quince eran controlados con placebo.”
La National Bioethics Advisory Comission (NBAC) manifestd
en 2001, en referencia a estudios colaborativos internacio-
nales, que los investigadores y patrocinantes deben disefiar
ensayos clinicos que provean a los miembros de cualquier
grupo control de un tratamiento efectivo establecido, esté o
no disponible en ese pais anfitrién.
Hay que tener en cuenta que:
a.Los paises pobres no siempre tienen el tratamien-
to estdndar de los paises ricos: el principio de justicia
en la ética de investigacion clinica se refiere a la dis-
tribucién equitativa de los beneficios y riesgos en la
participacién en el ensayo clinico. No es ético que
una poblacién vulnerable por carencias econémicas o
por menor acceso a una adecuada atencién médica re-
ciba placebo para evaluar una droga que serd utiliza-
da por otra poblacién, de paises del Primer Mundo.
Uno de los temas éticos fundamentales cuando se reali-
za investigacién en paises subdesarrollados, es evitar la
explotacién. Esta ocurre cuando se toma ventaja de las
condiciones desfavorables de los posibles participantes,
que incluyen pobreza y ausencia de cuidado médico,
entre otros.”! En estas poblaciones extremadamente vul-
nerables, un consentimiento informado (CI) nunca sera
vélido en ausencia de un plan realista que suponga la
provision de la intervencién probada como eficaz.?
b.La DH establece que el uso del placebo o ningtn trata-
miento es aceptable en estudios para los que no hay una
intervencién probada existente. Existente, no local. En al-
gunos paises, el tratamiento estindar puede ser ninguno.
c.Las guias éticas internacionales para la investigacién
biomédica que involucra a seres humanos desarrolladas
por el Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS) establece que los participantes deben
recibir proteccién por lo menos equivalente a la del pais
patrocinador.??
d.El informe Belmont, que ha sentado los principios de la
bioética de la investigacién clinica, establece que el prin-

cipio de justicia prohibe poner a un grupo de personas en
situacién de riesgo para beneficiar Gnicamente a otro.*
Otro argumento que se utiliza a favor del uso del pla-
cebo es el CI. Se dice que si el paciente sabe los riesgos
y consiente en ingresar en el ensayo clinico de todas
maneras, no se le debe prohibir bajo una actitud pater-
nalista que se opondria al respeto a su autonomia. Aun
si éste estuviera de acuerdo en ingresar, los investigado-
res no deberian colocar a los pacientes en situacién en
la que su salud o bienestar pueda estar en riesgo, por
varias razones: nunca el voluntario tiene tanta informa-
cién como el médico y, ademds, el paciente puede tener
dificultad en decidir racionalmente si es aceptable que
no se le dé un tratamiento estdndar.”>

1. Cuando no hay método preventivo, diagndstico o tera-
péutico probadamente eficaz.

2. En los pacientes no respondedores a todos los trata-
mientos existentes. El tener posibilidades de recibir un
medicamento experimental que pudiera ayudar en su
enfermedad cuando todo ha fracasado (o cuando no hay
tratamiento eficaz disponible), serfa beneficioso. El dise-
fio del estudio deberfa considerar la provision de la droga
probada como eficaz al grupo controlado con placebo,
luego de un tiempo.?

3. En los disefios add-on.¥ En los estudios en donde to-
das las ramas reciben el tratamiento estindar, al que se
le adiciona la droga en estudio en una rama y placebo
en la otra, no se expondria a los participantes a riesgos
derivados de la no intervencién terapéutica.

4. Cuando el tratamiento estdndar conlleva el riesgo de
efectos adversos serios que no parecieran presentarse en
la droga en estudio.

La investigacién clinica es fundamental para mejorar la sa-
lud y el bienestar de las personas y las comunidades, pero es
nuestra obligacién como investigadores y médicos llevarla a
cabo protegiendo la dignidad y la integridad fisica, psiqui-
ca y social de sus participantes, teniendo en cuenta que el
bienestar del voluntario debe prevalecer sobre cualquier otro
interés. Debemos usar metodologia cientificamente rigurosa
para generar resultados vélidos y confiables pero, sobre todo,
es preciso tener en cuenta un adecuado balance riesgo/be-
neficio y adherir al preconcepto de que nadie debe padecer
dolor o enfermedad por un estudio de investigacion cuando
existen medidas para evitarlo y se puede realizar el ensayo de
todas maneras, utilizando un adecuado disefio para tal fin.
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