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Resumen
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El uso del placebo en la investigacion clinica ha sido un tema de debate en los Ultimos afios, sobre todo después de
que la Asociacion Médica Mundial publicara, en 2002, una nota aclaratoria del parrafo 29 de la Declaracion de He-
Isinki. Brasil se ha destacado por su firme posicion en contra de la utilizacién flexible del placebo. Tanto el Consejo
Federal de Medicina como el Consejo Nacional de Salud editaron resoluciones que regulan el uso del placebo en
Brasil, no admitiéndose su uso cuando existe un mejor método terapéutico. El presente articulo refuerza esa posi-
cién y tiene como objetivo describir diferentes usos del placebo en la investigacion clinica, asi como contribuir en
la discusion sobre la ética de su uso. Ademas, los autores proponen una reflexién sobre el uso del placebo en la in-
vestigacion a través de algoritmos para la toma de decisiones, los cuales se basan en las normativas éticas de Brasil.
Palabras-clave: Placebos. Grupos control. Bioética. Investigacion biomédica. Declaracién de Helsinki. Métodos.
Técnicas de apoyo para la decision.
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Eticidade do uso de placebo em pesquisa clinica: proposta de algoritmos decisoérios

O uso de placebo em pesquisa clinica tem sido motivo de debate nos Ultimos anos, sobretudo apds a Associagdo
Médica Mundial publicar, em 2002, nota de esclarecimento do paragrafo 29 da Declaragéo de Helsinki. O Brasil
tem se destacado por sua posigdo firme e contraria ao uso flexivel de placebo. Tanto o Conselho Federal de Medi-
cina quanto o Conselho Nacional de Salde editaram resolugdes que normatizam seu uso no Brasil, de forma a ndo
admiti-lo em caso da existéncia de um método terapéutico melhor. O presente artigo reforca essa posicdo e tem
por objetivo descrever as diversas aplicacdes de placebo em pesquisa clinica, bem como trazer a luz a complexa
decisdo sobre a eticidade de seu uso. Além disso, os autores propdem uma reflexdo acerca da utilizacdo de placebo
no ambito da pesquisa, por meio de algoritmos decisdrios baseados nas normativas éticas brasileiras.
Palavras-chave: Placebos. Grupos controle. Bioética. Pesquisa biomédica. Declaragdao de Helsinki. Métodos.
Técnicas de apoio para a decisao.

Abstract
Ethics of the use of placebos in clinical research: a proposal for decision-making algorithms

The use of placebos in clinical research has been a matter of considerable debate in recent years, notably when the
World Medical Association published, in 2002, a note of clarification for paragraph 29 of the Helsinki Declaration.
Brazil is known for its strong opposition to the flexible use of placebos. Both the Federal Council of Medicine and
the National Health Council have published resolutions regulating the use of placebos in Brazil, preventing their
use if there is a more effective therapeutic method already in place. The present study reinforces that position
and aims to describe the various uses of placebos in clinical research, as well as examining the complex decisions
relating to the ethics of their use. Additionally, the authors propose a reflection on the use of placebos through
decision-making algorithms based on Brazilian ethical standards.

Keywords: Placebos. Control groups. Bioethics. Biomedical research. Helsinki Declaration. Methods. Decision
support techniques.
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El uso del placebo en las investigaciones clini-
cas ha ocasionado debates en los Ultimos afios *. En
2002, la Asociacion Médica Mundial (AMM) publicé
una nota aclaratoria del parrafo 29 de la Declaracion
de Helsinki (DH), version 2000, en la cual se permi-
tia el uso de intervenciones menos eficaces que la
mejor intervencién comprobada, siempre que sean
justificadas por razones metodoldgicas convincen-
tes y cientificamente soélidas. Se generd una nueva
polémica cuando, el afio 2004, la AMM publicé otra
nota aclaratoria, esta vez para el articulo 30, en la
cual flexibilizaba la obligacién del acceso después
del estudio a intervenciones que se revelaran como
beneficiosas 2.

En 2008, con el objetivo de discutir la DH, la
Asociacién Médica Brasilefia (AMB) promovidé un
evento que reunid a miembros de la Comision Nacio-
nal de Etica en la Investigacién (Conep), del Consejo
Nacional de Salud (CNS), del Consejo Federal de Me-
dicina (CFM) y a profesionales de la investigacion
clinica. En el encuentro, se llegd a un consenso so-
bre la necesidad de que el pais objetara las notas
aclaratorias de los articulos 29 y 30 de la DH. En ese
sentido, se acordd la guia para la proxima Asamblea
General de la AMM, en Seul, de una propuesta de
conservacion de la redaccion del texto de la DH, en
su version del ano 2000, sin las notas aclaratorias.

En agosto de 2008, incluso antes de la Asam-
blea General de Seul, el CNS publicé la Resolucién
404 que contemplaba esa posicién 3. Aun asi, la
propuesta brasilefia no fue acogida en la Asamblea
General realizada en octubre de ese afio y, aunque
el presidente del Consejo de Etica de la AMM vy
representantes de otros paises como Portugal, Es-
pafia, Uruguay, Sudafrica y Gran Bretafia votaron a
favor de la propuesta brasilefia, prevalecid la pro-
puesta estadounidense. De esa forma, se sostuvo la
idea de que se permitiria, en ciertas circunstancias,
el uso de intervenciones menos eficaces que la me-
jor existente . Desde esa deliberacidn, Brasil dejé de
ser signatario de la DH.

Después de la decision de la Asamblea General
de Sedl, el CFM edit6 la Resolucién 1.885/2008 y se
posiciond de forma clara en relacion al uso del place-
bo en investigaciones en Brasil. El articulo 12 expuso
la siguiente redaccion: Se le prohibe al médico el
vinculo de cualquier naturaleza con investigaciones
meédicas que involucren seres humanos, que uti-
licen el placebo en sus experimentos cuando haya
un tratamiento eficaz y efectivo para la enfermedad
investigada *. El mismo dictamen deontolégico fue
incluido en 2009 por el CFM, al actualizar el Cédigo
de Etica Médica (CEM), en su articulo 106 ®.

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422015233082

La dltima versidn de la DH, aprobada en For-
taleza, en 2013, mantuvo la misma posicién que
la version de Seul, exponiendo en su articulo 33 la
siguiente redaccion: Los beneficios, riesgos, grava-
men y efectividad de una nueva intervencion deben
probarse contra aquellos de la(s) mejor(es) interven-
cion(es) comprobada(s), excepto en las siguientes
circunstancias: Cuando no existe intervencion com-
probada, el uso del placebo, o no intervencion, es
aceptable; o cuando, por razones metodoldgicas
convincentes y cientificamente sdlidas, el uso de
cualquier intervencidn menos efectiva que la mejor
comprobada, el uso del placebo o no intervencién
es necesario para determinar la eficacia o seguri-
dad de una intervencidn y los pacientes que reciben
cualquier intervencion menos efectiva que la mejor
comprobada, placebo o no intervencion, no esta-
rdn sujetos a riesgos adicionales de dafios graves o
irreversibles como resultado de no recibir la mejor
intervencion comprobada. Se debe tener un cuidado
extremo para evitar el abuso de esta opcion [realces
nuestros] ’.

En 2012, el CNS homologé la Resolucion 466,
principal directriz ética vigente en el pais para la in-
vestigacion que involucra seres humanos. Se destaca
el item 111.3.b de esa resolucion, el cual establece
que las investigaciones deben justificar plenamente,
cuando sea el caso, el uso del placebo en términos
de no maleficencia y de necesidad metodoldgica,
siendo que los beneficios, riesgos, dificultades y
efectividad de un nuevo método terapéutico deben
probarse y compararse como los mejores métodos
profildcticos, diagndsticos y terapéuticos actuales.
Esto no excluye el uso del placebo o de ningun trata-
miento en estudios en los cuales no existan métodos
probados de profilaxia, diagndstico o tratamiento
[realces nuestros] 8.

Como consecuencia de esas posiciones contro-
versiales, este articulo tiene como objetivo analizar
los principales usos del placebo en la investigacidn
y reflexionar sobre las situaciones en las que hay
justificacion ética para su uso, de acuerdo con las
normativas vigentes en Brasil.

Uso del placebo en la investigacion clinica

De todos los delineamientos de estudio en
el drea biomédica, los ensayos clinicos aleatorios
y enmascarados (ciegos) son los que proporcionan
las mejores y mas firmes evidencias cientificas. La
aleatorizacion y el enmascaramiento son proce-
dimientos distintos que evitan distorsiones en el
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estudio, lo cual garantiza resultados mas confiables.
El primero permite incluir a los participantes de la
investigacion en grupos diferentes, sin que haya
distorsidn de la seleccidn, mientras que el segundo
garantiza que los resultados observados en el estu-
dio estén libres de la influencia del investigador o
del participante de la investigacion °.

En el enmascaramiento, el investigador y/o el
participante de la investigacion no saben cual es el
producto administrado a cada grupo (experimental
o de control). A pesar de la relativa confusién en
cuanto a la terminologia empleada para definir el
tipo de enmascaramiento, en general se dice que el
estudio es “ciego” (o “uniciego”) cuando solo el par-
ticipante de la investigacion desconoce lo que estd
recibiendo. Cuando tanto el participante como el
investigador desconocen lo que se le esta adminis-
trando a cada grupo, el estudio se denomina “doble
ciego”. También existen los estudios “triple ciego”,
es decir, cuando el participante, el investigador y
quien realiza los andlisis desconocen el producto
que cada grupo recibid %12,

Las ventajas de realizar el enmascaramiento
en un estudio son muy conocidas por la comunidad
cientifica. El proceso reduce la posibilidad de que
el investigador adopte conductas diferentes para
los grupos de control y experimental. Ademas, evi-
ta que los participantes de la investigacion tengan
percepciones diferentes o distorsionadas de sus
condiciones . En el Cuadro 1 del Anexo, al final
de este articulo, se presentan los efectos en los gru-
pos de control y experimental en el caso de que el
investigador y/o el participante conozcan el grupo
de asignacion.

Al conocer el grupo que se le asignd al
participante, el investigador puede favorecer, in-
conscientemente, al grupo experimental. Incluso
resultados tan objetivos como el fallecimiento
pueden tener interferencia del investigador si éste
conociera el grupo de asignacién. Como ejemplo,
puede imaginar la situacion de pacientes con tumor
avanzado, incurable, que son admitidos en un ensa-
yo clinico para recibir un farmaco experimental. Al
saber que el participante fue colocado en el grupo
experimental, es posible que el investigador tenga
conductas mas obstinadas con esos participantes,
en comparacion con los que pertenecen al grupo de
control. Frente a una complicacidn grave durante el
estudio, el investigador podria adoptar conductas
distintas como, por ejemplo, dirigir al participante
del grupo experimental a la unidad de terapia in-
tensiva, realizar hemodialisis, ventilacion mecanica,
transfusién de sangre, uso de drogas vasoactivas, en
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fin, todo lo que sea necesario para mantener vivo al
participante de la investigacion.

La misma situacién, pero en un participante del
grupo de control, podria conducirse de otra forma,
menos obstinada, al ofrecer ayuda clinica paliativa en
la enfermeria, con el fin de aliviar el sufrimiento del pa-
ciente sin utilizar las medidas terapéuticas intensivas
citadas. En esa situacién hipotética (pero plausible), el
grupo experimental saldria favorecido y la conclusion
equivocada del estudio seria que el nuevo farmaco
aumenta la supervivencia de esos pacientes.

Otro ejemplo seria la decision de solicitar o no
examenes ante una queja de “dolor de pecho” de
un participante de un estudio que pretende evaluar
la seguridad cardiovascular de un medicamento. Al
conocer el grupo de asignacion, y aunque no sea
intencional, el investigador podria subestimar las
qguejas en el grupo experimental y sobrevalorarlas
en los grupos de control. Esa distorsidn induciria al
investigador a solicitar menos examenes en el grupo
experimental para investigar la queja, lo cual lleva a
un numero menor de casos con diagndéstico de an-
gina. La conclusion artificial del estudio seria que el
medicamento experimental es seguro desde el pun-
to de vista cardiovascular.

En el caso de los participantes de la investi-
gacioén, el conocimiento de la asignacién conduce
a percepciones diferentes de su condiciéon clinica.
Por ejemplo, al saber que fue asignado en el grupo
experimental, el participante puede relatar una me-
joria de la intensidad de los sintomas simplemente
por creer que el nuevo farmaco es superior a los
que estan disponibles en el mercado. Por otro lado,
los participantes del grupo de control, al saber que
no reciben el nuevo farmaco, pueden sobrestimar
la intensidad de sus sintomas. La conclusidn natu-
ral, pero equivocada del estudio, es que el nuevo
farmaco seria capaz de mejorar los sintomas de los
pacientes. Por lo tanto, se debe entender que el en-
mascaramiento es una herramienta importante para
evitar distorsiones introducidas en el estudio por el
investigador y/o participante de la investigacion.

El enmascaramiento puede suceder con o sin
el uso del placebo. En los ensayos clinicos contro-
lados por placebo, el grupo experimental recibe la
intervencion de interés y el grupo de control reci-
be el placebo. El término “placebo puro” se utiliza
comunmente para sefalar que el grupo de control
no recibe ninguna intervenciéon ademas del propio
placebo (sin comparador activo) .

A pesar de eso, el delineamiento del estudio
controlado por el placebo no implica necesariamen-
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te que el grupo de control permanezca sin algun
tratamiento. Existen ensayos controlados por el pla-
cebo en los que se incorporan el nuevo tratamiento
y el placebo a la terapia existente para una condi-
cion clinica determinada (estudios del tipo add-on).
También existen los estudios del tipo simulacion
(dummy), en los cuales el investigador utiliza mas
de un tipo de placebo, tanto en el grupo control
como en el experimental, con el objetivo de garanti-
zar el enmascaramiento. Esto es necesario cuando,
por ejemplo, el medicamento experimental es un
comprimido con formato y color diferentes del me-
dicamento de control.

En este caso, para que el participante del gru-
po experimental no sepa cual es el medicamento
que esta tomando, también recibe un comprimido
del placebo con las caracteristicas fisicas del medica-
mento de control. En el grupo de control, el placebo
tendrd la apariencia del medicamento experimen-
tal. En este ejemplo, los participantes de cada grupo
recibirian dos comprimidos, un placebo y otro con
el medicamento activo (experimental o de control).
El estudio de doble simulacién (double-dummy) es
aquel que hace uso de los dos tipos de placebo para
garantizar el enmascaramiento 1%,

Una variaciéon del estudio de simulacion se
realiza cuando se desea evaluar de forma enmasca-
rada el aumento de la dosis. En situaciones como
esa, queda en evidencia la dosis administrada al
contar el nimero de comprimidos que el partici-
pante recibe. Para garantizar el enmascaramiento,
todos los participantes reciben el mismo nimero de
comprimidos, pero en porciones diferentes de pla-
cebo y de medicamento experimental. La Figura 1
del Anexo resume los principales delineamientos de
ensayo clinico aleatorio con y sin el uso del placebo.

Existen situaciones en las cuales el placebo se
administra incluso antes de la aleatorizacién del es-
tudio. Esto sucede en el periodo de run-in, cuando
todos los participantes (grupos experimental y de
control) reciben el placebo por un periodo de tiem-
po en régimen uniciego *. El objetivo es preparar a
los participantes de la investigacidn para el estudio
principal (wash-out), el cual consiste en el ajuste de
la dosis de medicamentos, estandarizacion de los
procedimientos, realizacién de examenes de selec-
cion, etc., con el fin de verificar si, de hecho, son
elegibles antes de la aleatorizacidn.

Estudios con pacientes con diabetes mellitus
tipo Il comUnmente tienen un periodo de run-in
durante algunas semanas, para evaluar la adhesion
de los participantes a las orientaciones no farmaco-
I6gicas (dieta, ejercicios y seguimiento glucémico y

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422015233082

cetondrico). Al final del periodo de run-in, algunos
individuos mejoran tanto que no son elegidos para
el estudio. No siempre el periodo de run-in se realiza
con placebo, pero, cuando eso ocurre, el objetivo es
excluir a los individuos que presentan efecto place-
bo significativo o determinar si es necesario sustituir
el placebo utilizado por otro tipo. El uso del placebo
en el periodo de run-in debe ser evaluado con pre-
caucion. La cuestidn principal, en este caso, es saber
si se le privard o no al participante el tratamiento
necesario a su condicidn clinica.

En este punto, se debe reflexionar sobre la
postura del CFM en relacion al uso del placebo en las
investigaciones. Las resoluciones CFM 1.885/2008 y
1.931/2009 (articulo 106) declaran que los médicos
no deben tener vinculo de ninguna naturaleza con
investigaciones que utilicen el placebo cuando haya
un tratamiento eficaz y efectivo para la enfermedad
investigada >¢. Tal advertencia se aplica perfecta-
mente a la situacion del “placebo puro”, en el cual
se le priva al participante el tratamiento existente
por la necesidad metodoldgica de evaluar la eficacia
y seguridad de un medicamento nuevo, lo cual es,
de hecho, inaceptable.

Asi y todo, ambas resoluciones no son cla-
ras acerca de los estudios con delineamiento del
tipo add-on en ensayos controlados en los que se
incorporan el tratamiento nuevo y el placebo al tra-
tamiento. Si esas normativas se interpretaran de
manera literal, ni siquiera ese delineamiento seria
éticamente aceptable por el CFM, lo cual no parece
adecuado.

Justificacidn para el uso del placebo

Aunque la discusién del placebo sea pautada
principalmente por la existencia o no del “mejor mé-
todo” reconocido, la ética de su uso no se restringe
a ese criterio y hay otros que merecen la misma
atencién: necesidad metodoldgica, no maleficen-
cia, beneficencia y justicia. La Figura 2 del Anexo
muestra los algoritmos propuestos para ayudar en
la decisidn sobre la ética del uso del placebo en la
investigacion clinica.

Comparacion del tratamiento con el “mejor
método” (no privacion del tratamiento)

La Resolucidon CNS 466/2012 (item 111.3.b) ad-
mite el uso del placebo en la investigacidn clinica
siempre que el método experimental sea comparado
con el mejor método actual (profilactico, terapéu-
tico o diagnéstico). En el caso de que no exista el
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“mejor método”, el uso del placebo aislado (“place-
bo puro”) como comparador seria aceptable &.

Es conveniente discutir el concepto de “me-
jor método actual”, incluido en la resolucién citada.
La expresion se interpreta frecuentemente como,
por ejemplo, la situacién en que el mejor método
representaria “el mas moderno”, “el estandar de
oro”, “el mas avanzado”, “el mas eficaz”, “el que esta
disponible” entre otras definiciones equivocadas.
Otra situacion muchas veces entendida equivoca-
damente es asumir que, por haber diversas clases
de medicamentos disponibles en el mercado para
una enfermedad determinada, ya se caracterizaria
la existencia del “mejor método” de tratamiento.

El hecho de existir diversas opciones de medi-
camentos no implica necesariamente que alguno de
ellos represente la mejor forma de tratamiento (o
que sea el masindicado) para un grupo especifico de
pacientes. Por ejemplo, se adoptan constantemente
medidas no farmacoldgicas como tratamiento inicial
en diversas enfermedades. El caso de los pacientes
con diabetes mellitus tipo Il es un ejemplo bastante
ilustrativo.

Considere un grupo de pacientes que tengan
un diagndstico reciente de la enfermedad y que
nunca fueron tratados. El “mejor método” de trata-
miento no consiste en ofrecer el medicamento mas
actual o el ultimo lanzamiento entre las innumera-
bles opciones de hipoglucémicos orales disponibles
en el mercado. Tanto es asi que hay consenso y evi-
dencias cientificas suficientemente sdlidas de que
las medidas no farmacoldgicas, como ejercicios y
dieta rigurosa, son eficaces en el control de la enfer-
medad en su fase inicial 2.

Eso propone un estudio que ofrece solo me-
didas no farmacoldgicas en el grupo del placebo, lo
cual seria perfectamente factible desde el punto de
vista ético en esas condiciones. Por otro lado, la pro-
puesta de un estudio con el mismo delineamiento
metodoldgico no seria ética si el grupo de control
(placebo) tuviese una indicacion irrefutable del uso
de hipoglucémico oral para el control de la diabetes.
Otro ejemplo es el apoyo clinico ofrecido a los pa-
cientes fuera de cualquier posibilidad terapéutica,
cuando las medidas de cuidado paliativo represen-
tan las mejores a realizar en ese momento.

No siempre el “mejor método” representa el
“estdndar de oro” o el “mas eficaz” en términos de
tratamiento y diagndstico. A modo de ilustracion,
la cirugia se considera como el tratamiento estan-
dar para diversos tumores, pero hay situaciones
que impiden que se realice como, por ejemplo, en
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pacientes en condiciones de salud limitantes que
hacen que el procedimiento sea arriesgado. Es este
caso, el mejor tratamiento disponible no es el que
se considera como el estandar ni tampoco el mas
eficaz de manera general, sino el mdas conveniente
en ese momento y condicidn particular. En esa eva-
luacién, seria complicado el hecho frecuente de que
haya diversas opciones de tratamiento ademas del
estandar o, incluso, varias alternativas sin que una
sea comprobadamente mejor que la otra. La defini-
cion de lo que seria “mejor” para un paciente es una
tarea compleja que exige conocimiento especializa-
do y ponderacidn clinica.

Hay quienesinterpretan “mejor método” como
aquel que esta naturalmente disponible en cierta lo-
calidad o comunidad. Esa comprensidn constituye
el error de interpretacién mas peligroso y dafiino
desde el punto de vista ético, por crear un espa-
cio para la “doble estandarizacion” de tratamiento.
Supuestamente, esa interpretacion equivocada
justificd innumerables ensayos clinicos con medi-
camentos para el VIH en Africa, en los que diversos
participantes recibieron solamente placebo bajo la
justificacion de que los medicamentos para la enfer-
medad no eran ofrecidos por los gobiernos locales
(estandar local) 2. Tal situacidn es inadmisible y no
se puede, bajo ninguna hipdtesis, considerar que el
“mejor método” es aquel que se encuentra dispo-
nible en funcién de cuestiones econémicas locales
o logisticas. Se trata, obviamente, de una profunda
falta de respeto a uno de los principios base de la
bioética, la equidad.

También cabe recordar los articulos 32 y 102
del CEM, los cuales llevan a reflexién sobre el uso
del placebo, al afirmar que se le prohibe al médico
dejar de usar todos los medios disponibles de diag-
ndstico y tratamiento, cientificamente reconocidos y
a su alcance, a favor del paciente [articulo 32, realce
nuestro] y dejar de utilizar la terapia correcta, cuan-
do su uso sea libre en el pais [articulo 102, realce
nuestro] ®.

La discusion ética sobre el uso del placebo no
deberia concentrar tantos esfuerzos para determi-
nar lo que es el “mejor método”, pero si definir si el
participante esta sujeto a la privacion o no del trata-
miento que seria usualmente realizado en pacientes
con la misma condicion clinica. En general, los tra-
tamientos son definidos por directrices terapéuticas
elaboradas por sociedades representativas de clases
y asociaciones (guidelines), pero también se pueden
derivar de la experiencia practica profesional. Al fin
y al cabo, no todas las conductas terapéuticas estan
previstas y descritas en directrices.
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Por lo tanto, entiéndase que definir un “mejor
método” es una tarea compleja y exige reflexion y
conocimiento técnico del asunto que se pretende
evaluar. Se debe considerar que el “mejor método”
de tratamiento de una enfermedad varia conforme
a las particularidades de un grupo y a las situaciones
especificas. Evaluar minuciosamente los criterios
de elegibilidad del estudio (inclusion y exclusidn)
ayuda a entender quiénes son los participantes de
la investigacidn, sus especificidades y el “mejor tra-
tamiento” destinado para ellos, el cual no siempre
representa el “estandar de oro” o “el mas eficaz”,
pero si aquel que es el mas indicado para el contex-
to clinico en que se encuentran esos participantes.

Evaluar las directrices terapéuticas recomen-
dadas por sociedades representativas ayuda en la
comprension de los tratamientos. Aun asi, la defini-
cién de lo que es “mejor” para un grupo particular
de personas depende de cierto grado de pondera-
cién y de sentido comun. La guia de esa evaluacion
debe averiguar si el grupo que recibe el placebo esta
privado o no del tratamiento que reconocidamente
deberia realizarse.

Necesidad metodoldgica

De acuerdo con las normativas brasilefias,
el uso de placebo en investigaciones clinicas es
admitido cuando hay justificaciones y necesidad
metodoldgica para tal 8. Cabe resaltar que su uso
es parte de la bioética y no solo de la metodologia
cientifica y envuelve conflicto de valores entre los
intereses de los patrocinadores de la investigacion,
la responsabilidad profesional y la autonomia del
paciente.

El enmascaramiento no siempre es factible,
aunque sea necesario y deseable en los ensayos
clinicos. Hay situaciones en que ese procedimiento
es considerablemente debilitado por algun aspec-
to particular del producto experimental, como
reacciones adversas caracteristicas, sabor y for-
mato del medicamento, numero de comprimidos,
vias distintas de administracion, tiempos de infu-
sién diferentes, procedimientos no enmascarables
(dispositivos diferentes), etc. °. Seria evidente en
qué grupo se colocaria a un participante si el me-
dicamento experimental provocara, por ejemplo,
alopecia y el medicamento de control, no. De la
misma forma, no seria posible enmascarar procedi-
mientos diferentes si uno fuese realizado por cirugia
y el otro, por endoscopia. Se concluye que el debili-
tamiento del enmascaramiento se vuelve indtil y, en
consecuencia, no justifica el uso del placebo.

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422015233082

Aun asi, mas comunmente, el quiebre del en-
mascaramiento puede suceder solamente en un
grupo de individuos y no en todos los que reciben
un determinado medicamento. El paclitaxel, usado
en la quimioterapia para el tratamiento de diversos
tumores, puede desencadenar una reaccion anafi-
lactica durante su infusion. Se trata de una reaccidn
conocida, pero muy rara (<0,01%) . En ese caso,
aunque haya un quiebre del enmascaramiento al
detectarse el evento, no habria debilitacidn al punto
de tornar completamente inviable el enmascara-
miento en el estudio.

La debilitacién del enmascaramiento serd
mayor y mas importante cuanto mads frecuente
sea la reaccidon adversa caracteristica. Por lo tanto,
no hay justificaciéon para proponer un enmascara-
miento cuando el 100% de los individuos presenten
reaccion adversa caracteristica o particularidades
que puedan identificar al grupo. La definicion de
debilitacion del enmascaramiento es mucho mas
compleja de lo que parece, incluso mas cuando el
evento caracteristico no es tan frecuente. En ese
caso, conviene una ponderacion individualizada so-
bre la justificacidn del procedimiento.

Aunque no haya un punto de corte que permita
estipular con exactitud el grado de debilitamiento del
enmascaramiento, es pertinente recordar que la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) considera “muy
comun” la reaccion adversa a la droga cuya inciden-
cia sea mayor que un 10% **. Ese nimero no puede
usarse como un parametro absoluto ni como una he-
rramienta matematica de decisidn, ya que se trata de
una definicidn arbitraria. La ponderacion sobre el gra-
do de debilitamiento del enmascaramiento no solo
debe incluir la frecuencia de la reaccion adversa, sino
que también el tipo de reaccidn y la facilidad que el in-
vestigador o el participante tendran para identificarla.

El uso del placebo en la investigacidn clinica
se justifica frecuentemente por la necesidad me-
todoldgica de probar la eficacia de un tratamiento
experimental %, Aunque se reconozca tal nece-
sidad, no siempre se traduce en una justificacion
ética plausible. Como reflexion, considérese un
investigador que desea estudiar la eficacia de un
modelo nuevo de paracaidas para prevenir el trau-
ma producido por la caida libre. Para que la eficacia
del dispositivo fuese realmente demostrada en tér-
minos estadisticos y produzca evidencia cientifica
solida, el disefio del estudio exigiria un ensayo alea-
torio, con un grupo de individuos saltando del avion
con paracaidas y otro, sin paracaidas.

La diferencia observada en el nimero de
muertes seguramente seria consecuencia del uso o
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no del nuevo dispositivo. Eso demostraria la eficacia
inequivoca del paracaidas. En ese estudio, la necesi-
dad metodoldgica del grupo de control es evidente,
pero no hay ningln asunto de naturaleza ética que
lo justifique. Smith y Pell usaron ese ejemplo en un
provocador articulo que saco a la luz la obstinacidn
de los ensayos clinicos en comprobar, a cualquier
precio, la eficacia de un tratamiento v’.

En los ultimos afios, la industria farmacéutica
no ha invertido suficiente en investigaciones que
aporten innovacién farmacoldgica y prefieren esfor-
zarse en la produccién de medicamentos de imitacion
(me too) para la renovacién de patentes *. El uso del
placebo en ensayos clinicos con medicamentos de
imitacién no tiene nada que ver con asuntos cien-
tificos o metodoldégicos, muy por el contrario. En la
realidad, prevalecen asuntos econdmicos y regulado-
res, ya que es mas simple, rapido y barato demostrar
la superioridad de una nueva droga en relacién con
el placebo que en comparacion con el medicamento
estandar o similar. Se debe admitir que eso facilita
muchisimo el proceso de registro de la droga en las
agencias reguladoras %°.

La ética del uso del placebo en las investiga-
ciones clinicas estd relacionada directamente con la
justificacion del enmascaramiento y no propiamen-
te con la necesidad de comprobacion de la eficacia.
Si no hay razdn para realizar el enmascaramiento,
tampoco habra para el uso del placebo.

No maleficencia

El placebo no debe implicar riesgos y dafios
adicionales a quienes lo reciben. El item I1.3.b de la
Resolucion CNS 466/2012 alerta claramente sobre
la no maleficencia en las investigaciones que utilizan
el placebo. También, en su item lll.1.b, afirma que
la ética de la investigacion implica (...) ponderacion
entre riesgos y beneficios, tanto conocidos como
potenciales, individuales o colectivos, comprome-
tiéndose con el mdximo de beneficios y el minimo de
dafios y riesgos [realce nuestro] 8.

Es importante destacar que incluso los pla-
cebos aparentemente mas inofensivos, como los
comprimidos, pueden presentar eventos adversos.
Son los llamados “efectos nocebos”, definidos como
respuestas negativas a la intervencion con placebo
20, La creencia de que el uso del placebo no tiene
riesgos ni dafios para los participantes de la investi-
gacion es errada.

Existen dos aspectos fundamentales que de-
ben examinarse en la evaluacién de los riesgos y
posibles dafios provocados por el placebo: la via y el
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tiempo de administracién. Es facil aceptar un estu-
dio que proponga tomar un comprimido de placebo
al dia, durante una semana. Aunque, no siempre las
situaciones que involucran placebo son tan simples
cuando se trata de ponderacion de riesgos y dafios
para un participante de la investigacion. ¢Seria éti-
co, por ejemplo, pedirle a alguien que ingiera un
comprimido de placebo diariamente durante 10
afos? ¢Seria éticamente aceptable la infusion del
placebo por via subcutdnea, en dosis Unica, lo cual
no genera tanta incomodidad cuando se administra
en pequenas cantidades? Tal vez la mayoria de las
personas responderia que si a esta Ultima pregunta.
Sin embargo, si la propuesta del estudio envolviera
la administracion subcutanea del placebo tres veces
al dia durante 12 meses, es probable que un grupo
considerablemente menor de personas continuase
juzgando el estudio como ético.

Y, pensando en los mismos ejemplos, équé se
puede opinar sobre el placebo administrado por
via endovenosa? ¢Seria aceptable, del punto de
vista ético, proponer una infusién endovenosa de
placebo en pacientes que ya tengan implantado un
catéter de larga permanencia? Si, por un lado, la
incomodidad de la venopuncién seria anulada por
la existencia del catéter, por otro, el uso frecuente
del dispositivo aumentaria la posibilidad de conta-
minarlo, lo cual determinaria su retirada. ¢y, en el
caso de los participantes que no tienen catéter, se-
ria éticamente justificable proponer la colocacién
del dispositivo para que el participante pueda reci-
bir el placebo de forma mas cdmoda (por ejemplo,
catéter venoso de larga permanencia)? Todas estas
situaciones se vuelven ain mas complejas cuando
se trata de un estudio que involucra a nifios.

No existe una respuesta Unica o correcta a
ninguna de las preguntas anteriores. En realidad, la
decision sobre la ética del uso del placebo, en lo que
incumbe al aspecto de no maleficencia, depende
de la ponderacion de sus riesgos potenciales. Ocu-
rre que, muchas veces, no hay un criterio objetivo
de evaluacidén, sino que solamente consideracion
entre via de administracion del placebo, tiempo de
exposicidn y rango etario considerado. Aunque sea
subjetivamente, una forma de reflexionar sobre esa
pregunta es colocarse en el lugar del participante y
preguntarse: “éyo aceptaria los riesgos, incomodi-
dades y dafios impuestos por el placebo en mi o en
algin miembro de mi familia?”

La respuesta a esa pregunta es claramente
subjetiva, pero tiene un caracter fundamental de
guia. No puede, en su esencia, ser una ponderacion
individual o pautada por intereses. Un investigador,
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por ejemplo, al colocarse en la posicién del par-
ticipante, podra asumir incomodidades y riesgos
mayores si estuviese muy motivado por el estudio
y convencido de que el medicamento experimental
otorgara beneficios. La apreciacidn de riesgos, inco-
modidades y dafios impuestos por el placebo debe
estar libre de conflictos de interés, guiandose, sobre
todo, por el consenso entre los pares que analizan la
ética de su uso.

Beneficencia y justicia

El beneficio mas evidente que los individuos
del grupo placebo pueden tener al participar en una
investigacién es el acceso después del estudio al
producto investigado, en el caso de que muestre un
beneficio. En relacion con ese tema, la Resolucidn
CNS n2 466/2012 (item I11.3.d) define un papel en la
investigacion: Asegurarles a todos los participantes
al final del estudio, por parte del patrocinador, acce-
so gratuito y por tiempo indeterminado a los mejores
meétodos profildcticos, diagndsticos y terapéuticos
que demostraron ser eficaces [realce nuestro]. Inclu-
so, el item V.4 indica la siguiente redaccién: En las
investigaciones en el drea de la salud, tan pronto se
constate la superioridad significativa de una inter-
vencion sobre otra(s) comparativa(s), el investigador
deberd evaluar la necesidad de adecuar o suspender
el estudio en curso, buscando ofrecer los beneficios
del mejor régimen a todos [realce nuestro] 8.

Sin embargo, es necesario considerar la
existencia de situaciones en que no es factible el
suministro del producto de la investigacion al tér-
mino del estudio y, siendo asi, no hay motivo para
asegurar el acceso después del estudio al grupo de
control.

Ese es el caso, por ejemplo, de ensayos clinicos
con dispositivos utilizados durante la cirugia, en que
el beneficio es valido solamente durante el procedi-
miento. O, incluso, en ensayos clinicos controlados
por el placebo para el tratamiento de una condicidn
aguda, pero autolimitada, como, por ejemplo, un
resfriado u otra infeccidn similar. Al término del es-
tudio, los participantes de la investigacion, tanto del
grupo de control como del experimental, ya no ten-
dran la condicién clinica que los llevé al ensayo, por
lo tanto, ya no aplica el suministro del medicamento
experimental.

Las enfermedades letales con alta demanda
por tratamientos nuevos, como el cancer, por ejem-
plo, son objeto de estudios con drogas diferentes y
para la misma indicacion casi simultdneamente. Sin
embargo, la concusién de un estudio puede ocurrir

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422015233082

antes que el otro, modificando las directrices actua-
les de tratamiento y, algunas veces, generando un
nuevo estandar terapéutico. En caso de que el ul-
timo estudio también muestre resultados positivos,
pero incluso asi inferiores al del primero, es necesa-
rio ponderar el beneficio y la justicia de ofrecer la
medicina después del estudio, cuando hay una op-
cion mds favorable disponible. Una vez mas, la ética
dependera del juicio técnico y especializado sobre
las opciones de tratamiento de la enfermedad en si
en ese momento.

Garantizar que el producto de la investigacion
sea suministrado de forma gratuita al grupo del
placebo al final del estudio no es solo un acto de
beneficencia, sino que, sobre todo, de justicia con
quienes colaboraron como grupo de control. De esta
forma, el acceso después del estudio asegurado al
grupo de control es un elemento mas a considerar
en la apreciacion ética del uso del placebo en la in-
vestigacion clinica.

Consideraciones finales

Este articulo entrega una propuesta de siste-
matizacion de analisis para el uso del placebo en
investigaciones clinicas a la luz de la Resolucién
CNS 466/2012. Se basa fundamentalmente en cinco
criterios inseparables de analisis: no privacién del
tratamiento, necesidad metodolégica, no maleficen-
cia, beneficencia y justicia. Para que la investigacion
sea considerada ética, es necesario que los criterios
apuntados tengan una justificaciéon plena. Si uno de
ellos falla, el uso del placebo no seria justificable.

Las claves epistemoldgicas dispuestas en este
trabajo tienen su raiz en la bioética principialista
de Beauchamp y Childress #. Cabe destacar que la
discusion acerca del uso de placebos en la inves-
tigacion clinica no debe considerar solamente la
vulnerabilidad biolégica, como destaca Garrafa .
En nuestro medio, la vulnerabilidad social es tan o
mas importante que la bioldgica, aunque son inse-
parables. Esa preocupacion esta en el centro de la
bioética de intervencion, la cual tiene, como uno de
los focos, la critica a la doble estandarizacién en la
investigacion clinica 2.

La supuesta objetividad de los cuatro princi-
pios tradicionales es un factor limitante para analisis
mas amplios. La bioética de intervencidn demanda
una contextualizacién politico-social, tomando en
cuenta otras categorias de fundamentacién de la

” u

practica bioética, tales como “cuidado”, “responsa-
bilidad”, “solidaridad”, “compromiso”, “alteridad”,
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“tolerancia”, “prevencion”, “precaucion”, “pruden-
cia” y “proteccidén” (de los socialmente excluidos) 2.
Paranhos, Garrafa y Melo ?* defienden que la Decla-
racion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos
de la Unesco # es un documento fundamental para
amparar cualquier analisis bioético que involucre
dafios y beneficios en la investigacion clinica.

Los algoritmos que aqui se proponen es-
tan lejos de representar la verdad, por lo cual son
susceptibles a criticas y adecuaciones. Son herra-
mientas adicionales que traerdn mas objetividad a

una discusion guiada, en la mayoria de las veces, por
la pasidn e, incluso, por preconcebir de forma equi-
vocada el uso del placebo. No se pretende reducir
el andlisis ético a algoritmos o flujos maniqueistas.
Las deliberaciones bioéticas tienen multiples facetas
y dependen de un grado de ponderacién significa-
tivo. El objetivo de la propuesta de los algoritmos
es ayudar en la decisidn compleja sobre el uso ético
del placebo en el ambito de la investigacion clinica,
pero nunca sustituir el enjuiciamiento humano en
esa deliberacion.
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Etica del uso del placebo en la investigacién clinica: propuesta de algoritmos para la toma de decisiones

Anexo

Cuadro 1. Efectos en los grupos de control y experimental cuando la asignacion es conocida por el investigador
y/o el participante de la investigacion en un ensayo clinico

Quien conoce la

item afectado

Grupo afectado

asignacion

Investigador

Participante

Conductas relacionadas al tratamiento, ajuste
de dosis, orientacion, etc.

Interpretacién de las informaciones entregadas
por el participante

Evaluacion del participante por el investigador
Percepcidén del participante sobre su propia
condicion

Inclusion del participante en las orientaciones
realizadas por el investigador

Busqueda de tratamientos alternativos por el

participante

Abandono del estudio

Control

Menos
obstinadas

Menos
favorable

Menos
favorable

Menos
favorable

Menor
inclusion

Mayor
oportunidad

Mayor
oportunidad

Experimental
Mas
obstinadas
Mas
favorable
Mais
favoravel
Mas
favorable

Mayor
inclusion

Menor
oportunidad

Menor
oportunidad

Fuente: basado en Schulz y Grimes °.

Figura 1. Esquema de los principales delineamientos de ensayos clinicos aleatorizados con y sin placebo.

Sin placebo

Aleatorizacion

Placebo “puro”

Aleatorizacion

(=9

“Add-on”

Aleatorizacion

&)

Doble simulacion

Aleatorizacion

N

T

| @)

Aumento de la dosis con

Notas: (Ex) tratamiento experimental; (T) tratamiento mas adecuado a la condicidn clinica estudiada
en un grupo especifico de participantes; (PT) placebo de T; (PEx) placebo de Ex; (P) placebo.
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Figura 2. Algoritmo de decisién sobre la ética del uso del placebo en investigaciones clinicas
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* A Organizagdo Mundial da Saude classifica como “muito comum” a reagdo adversa a droga cuja incidéncia seja maior que

Contudo, esse valor ndo pode ser usado como parametro absoluto para a decisdo sobre fragilizagdo de mascaramento, ja que se trata de

valor arbitrariamente estabelecido.
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