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Criterios para el uso del placebo: Aspectos éticos

Criteria for the use of placebo in clinical trials: Ethical considerations

Carlos Celeddn L.

RESUMEN

El placebo se podria definir como una terapia médica simulada sin efectos especificos para
lo que se esta investigando. Se analiza el “efecto placebo”, que es el efecto psicoldgico y
fisiologico que produce en el organismo el uso del placebo, a pesar que éste es biolégicamente
inactivo. En la medicina actual el uso de estudio doble ciego, en los cuales un grupo de
pacientes recibe tratamiento con la droga a evaluar y el otro placebo, es el disefio de eleccién
para el estudio de nuevos farmacos. Se analizan las recomendaciones de la declaracion de
Helsinki sobre el uso de placebo y se indican algunos problemas éticos sobre su Uso.

ABSTRACT

Placebo could be defined as a simulated medical therapy with no specific effects on
the subject of investigation. The “placebo effect”, i.e., the psychological and
physiological effects of placebo on the organism, despite its being biologically inactive,
is analyzed. Double-blind studies, in which a group of patients receives treatment with
the evaluated drug, while a second group is given placebo, is currently the method of
choice when testing new drugs. The Helsinki declaration recommendations on placebo
utilization are analyzed, and the ethical implications are discussed.

Una investigacion puede ser observacional o bien
experimental. En el primer caso el investigador
solo observa un fenémeno natural, en cambio en el
segundo interviene modificando dicho fendmeno o
creando un fenémeno artificial. Los ensayos clini-
cos corresponden a este segundo grupo. Una
investigacion clinica implica la aplicacién en un ser
humano de cualquier practica que afecte su proce-
so salud-enfermedad con el objetivo de obtener
conocimiento sobre dicha practica. Los objetivos y
el disefio de la investigacion deben implicar una
mejora de las expectativas terapéuticast.

Los ensayos clinicos se pueden dividir en libres
0 abiertos; controlados y controlados aleatori-
zados. En los primeros, la comparacién de la nueva
terapia se realiza con experiencias anteriores relati-
vas a la evolucién de la enfermedad y al efecto de

otros tratamientos; por ello se denominan contro-
les historicos. En los ensayos clinicos controlados
se compara el efecto del nuevo tratamiento con la
evolucién de la persona que no ha recibido terapia
alguna o que ha recibido el tratamiento habitual.
Comparar con placebo tiene la finalidad de poner
en evidencia un determinado efecto terapéutico
(generalmente fase 1), mientras que comparar con
un farmaco activo tiene por finalidad mostrar una
diferencia en la relaciéon beneficio/riesgo en una
relacién clinica concreta (generalmente fase lIl).
Por su parte el ensayo clinico controlado
aleatorizado es una forma de establecer el grupo
control y que consiste en la seleccién al azar de
quienes van a estar en el grupo control y de
quienes van a beneficiarse de la terapia experimen-
tal*.

1 Médico, Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Clinico Universidad de Chile.
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El ensayo clinico controlado (ECC) es la aplica-
cion del método cientifico a la terapéutica a objeto
de distinguir entre terapias Utiles y no Utiles. Su
objetivo es mostrar la eficiencia de un tratamiento
por lo que se compara, €j.: una droga nueva, con
una droga vigente o bien con placebo®3. Los
ensayos clinicos controlados que estudian
farmacos se disefian para responder si la droga en
cuestion tiene algin efecto farmacol6gico o no.
Algunos disefios usan comparaciones histdricas,
otros buscan respuestas en relacion con la dosis o
bien otros, comparaciones con productos inertes
(medicacién falsa o placebo). Sin embargo la
prueba con mayor fuerza cientifica proviene de la
comparacion del farmaco de prueba con el
placebo®. El placebo vendria a ser el “tratamiento
patrén” o gold standard contra el cual se comparan
los tratamientos de los ensayos clinicos.

El placebo se podria definir como una interven-
cion disefiada para simular una terapia médica, la
cual no tiene efectos especificos para la condicion
que esta siendo aplicada. En otras palabras es un
procedimiento que no tiene efectos fisioldgicos ni
bioquimicos sobre la enfermedad o condicién en
estudio®*®.

El placebo es hioldgicamente inactivo pero
puede producir efectos tanto fisiolégicos (disminu-
cion del dolor por efecto de la liberacion de
endorfina) o psicolégicos (depresion y dolor). Esto
llamado “efecto placebo” es lo que se busca con-
trolar en los ensayos clinicos, a objeto de definir
cudles son los efectos mediados por la interven-
cion en estudio y cudles son por el “efecto
placebo™*%, Se ha detectado un efecto terapéutico
promedio en alrededor de 30% en pacientes some-
tidos a placebo lo cual se explicaria, entre otras,
por liberacién de endorfinas'®. En los pacientes
oncoldgicos el uso del placebo logra una mejoria
de 30% mitigando el dolor y/o mejorando el animo
0 la esperanza del enfermo®. Existen otros factores
que pueden influir en estos efectos terapéuticos
como son: la fe; confianza en el equipo tratante;
esperanza; condicionamiento previo del paciente;
elementos simbdlicos y culturales®. Pérgola citan-
do a Balint nos dice que: “El médico es medicina, el
médico debe tener presente que con su sola pre-
sencia tiene un efecto placebo incorporado a su
investidura®. Por otro lado se puede atribuir equi-
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vocadamente al efecto placebo situaciones que son
propias de la enfermedad, a saber, mejoria espon-
tanea de la enfermedad y/o fluctuaciones de los
sintomas®. El uso del placebo es evidente en
algunas enfermedades en que el dolor juega un rol
importante y en enfermedades psicosomaticas.
Todos estos elementos hay que tenerlos presentes
al momento de interpretar los resultados de un
“ensayo clinico controlado con placebo (ECCP).

Es importante destacar que el nimero de con-
sultas de la medicina alternativa supera el nimero
de consultas de los médicos de atencién primaria.
Habria que investigar cuél es el papel del efecto
placebo en estas practicas médicas. EI 30% de los
norteamericanos usan terapias alternativas. Se
cree que mas del 90% de la medicina alternativa
esta basada en el efecto placebo’.

Los ECCP permiten concluir rapidamente y con
menos pacientes si un tratamiento de prueba es
mejor que la sustancia inerte o placebo (el cual
debe ser idéntico a la droga en estudio) y por otro
lado ofrece una respuesta mas precisa acerca de
los efectos secundarios del farmaco que esta sien-
do probado**.

En el afio 1979 se publica el informe Belmont
en el cual se establecen los cuatro principios que
deben regir la ética médica: autonomia; beneficen-
cia; no maleficencia y justicia®. Hoy en dia esta
fuera de discusion la intima relacion que existe
entre investigacion cientifica y ética. Un ensayo
que no esta cientificamente bien desarrollado deja
de ser ético.

En la medicina actual el uso de estudios doble
ciego, en los cuales un grupo de pacientes recibe
tratamiento con la droga en evaluacién y el otro
sélo recibe placebo, es el disefio de eleccion para el
estudio de nuevos farmacos®.

En la declaracién de Helsinki se establece
cuando se puede utilizar el placebo en investiga-
cion clinica: “Los posibles riesgos, costos y efica-
cia de todo procedimiento nuevo deben ser
evaluados mediante su comparacion con los mejo-
res métodos preventivos, diagnosticos y terapéuti-
cos existentes. Ello no excluye que pueda usarse
un placebo, o ningln tratamiento, en estudios para
los que no hay procedimientos preventivos, diag-
nosticos o terapéuticos probados”. En el afio 2001
se agreg6 a este punto una nota aclaratoria esta-
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bleciendo que: “Los ensayos con placebo son
aceptables Gnicamente en ciertos casos, incluso si
se dispone de una terapia probada pero si se
cumplen las siguientes condiciones: a) Cuando por
razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes,
SU USO es necesario para determinar la eficacia y la
seguridad de un método preventivo, diagndstico o
terapéutico; b) Cuando se prueba un método pre-
ventivo, diagnéstico o terapéutico para una enfer-
medad de menos importancia que no implique un
riesgo adicional, efectos adversos graves o dafio
irreversible para los pacientes que reciben el
placebo’.

El gran problema ético del uso de placebo en
ECC es el de que en virtud del azar a un grupo de
pacientes no se les da una terapia existente cuyo
beneficio esta fuera de duda y no se le advierte al
firmar el consentimiento informado de que a un
grupo de ellos elegidos al azar, sélo se les darad
placebo. Es ético administrar placebo cuando no
existe tratamiento establecido para determinada
enfermedad o bien cuando la terapia actual tiene
demasiados efectos indeseables y se propone una
terapia nueva cuyos beneficios hay que probar. En
otras palabras se duda de la eficacia de una terapia
existente y se quiere probar una nueva comparan-
dola ciegamente con “nada”. No deberia haber
problemas éticos con el uso del placebo en cual-
quiera circunstancia siempre y cuando se le expli-
que al paciente claramente de qué se trata el uso
del placebo, éste lo autorice y lo firme en el
consentimiento informado®*.

Existen algunos problemas, al menos dudas
desde el punto de vista ético, en cuanto al argu-
mento de que el ECCP permite resultados mas
rapidos y por consiguiente permite usar ese cono-
cimiento para salvar vidas a pesar de desproteger a
los pacientes en el brazo con placebo. Entre estos
problemas éticos habrian que mencionar*;

a) No hay seguridad de que los resultados con un
nuevo farmaco sean positivos, de tal manera
que sin beneficio para ningln paciente del
estudio, se expone a las personas del grupo
placebo.

b) Si el resultado es positivo, no garantiza que el
medicamento esté disponible de inmediato
para beneficiar a otros, como ha ocurrido en
Sudéfrica en estudios de Sida.

¢) Sise desprotege a las personas argumentando
los réapidos resultados, entonces los protocolos
de investigacién no deberian ser rechazados
aunque no protejan a los participantes, dado
gue casi todos ofrecen beneficios para la hu-
manidad.

d) Si se relajan las reglas éticas en aras de lograr
resultados rapidos, las personas podrian per-
der confianza y dejar de participar en los
estudios, lo cual dificultaria encontrar volunta-
rios.

La Administracion de Drogas y Alimentos
(FDA) establece que un protocolo debe ser aproba-
do por el centro donde se desarrollara la investiga-
cion (esto incluye dos aprobaciones: la del Comité
de Etica y la del Comité de Docencia e Investiga-
cion) y por un comité de ética independiente. Cada
comité tiene una reglamentacion sobre el uso del
placebo que cumple con los criterios del informe
Belmont, de la declaracion de Helsinki y de las
buenas précticas clinicas’.

Finalmente habria que recalcar que préactica-
mente hay unanimidad a nivel mundial, que
éticamente se acepta el uso del placebo en investi-
gacion clinica, en circunstancias como: a) frente a
la ausencia de un tratamiento efectivo; b) cuando el
tratamiento con placebo es corto; ¢) cuando no
agrega riesgo no relacionado a su patologia de
base; y d) cuando el consentimiento informado
firmado por el paciente ha sido claro al respecto’.
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