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Tesinas Ventajas y desventajas de la utilizacion de placebo en los estudios de farmacologia clinica.

l. Introduccion

El disefio de ensayos de investigacion clinica farmacolégica suscita problemas éticos y cientificos
interrelacionados para los patrocinadores, investigadores y comités de evaluacién ética. Una de las de-
cisiones criticas en el disefio de un ensayo clinico es la eleccién del grupo control.

En determinadas fases a lo largo del proceso de investigacion para obtener resultados confiables es
necesario comparar los efectos de la droga en estudio en personas asignadas al grupo experimental con
los efectos que una intervencion control produce en personas de la misma poblacién asignadas al grupo
control. Existen distintos disefios para los ensayos clinicos que buscan responder a preguntas especificas
en cuanto a la eficacia y seguridad de los tratamientos en estudio. En un estudio aleatorizado* controlado
con placebo las personas son asignadas al azar a recibir un tratamiento en investigacion o un tratamiento
control de apariencia idéntica pero que no contiene la droga en estudio. Los tratamientos pueden ser
administrados en una o mas dosis fijas. Estos estudios son generalmente realizados a doble ciego, es
decir, ni el sujeto que participa del estudio ni el investigador conocen la rama de tratamiento asignada.

El control con placebo sugiere por su nombre que su propdsito es controlar en cuanto al efecto pla-
cebo, sin embargo, este no es su Unico beneficio. Un estudio controlado con placebo al permitir aplicar
el anonimato en la asignacion del tratamiento y el cegamiento en su administracion permite controlar
respecto a todas las influencias potenciales sobre el curso real o aparente de la enfermedad distintas de
aquellas que son consecuencia de la accion farmacoldgica de la droga en investigacion. Los estudios
controlados con placebo buscan mostrar una diferencia entre tratamientos cuando lo que se estudia es
su eficacia pero también, en el caso de las evaluaciones de seguridad, pueden buscar mostrar falta de
diferencia de una magnitud determinada.

El uso de placebo no implica que el grupo control no recibe tratamiento, en varios estudios controlados
con placebo el nuevo tratamiento y el placebo se afiaden a la administracion de una terapia estandar, son
los denominados estudios add-on.

Tanto la industria farmacéutica, los comités de revisién ética y las autoridades competentes necesitan
pautas basicas claras y armonizadas internacionalmente para decidir sobre el tipo de control adecuado
para un ensayo clinico. El analisis de las ventajas y desventajas del uso de placebo en investigacion
clinica es un paso previo necesario para la elaboracion de guias para la toma de decisiones al respecto.

La presente tesina tiene por objetivo plantear la situacion actual sobre los argumentos que se esgrimen
en la literatura cientifica de la ultima década en torno a las ventajas y desventajas del uso de placebo en
la investigacion clinica de medicamentos.

*Véase la definicion en el glosario.
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ll. Materiales y método

Para el presente estudio se realizé una revision bibliografica sobre la utilizacién del placebo en in-
vestigacion clinica de las publicaciones de los ultimos 10 afios (1996-2006). Se empled el proveedor de
base de datos Ovid® el cual tiene acceso a 293 revistas biomédicas indexadas e involucra el acceso a
publicaciones cientificas a través de Medline®. Se realiz6é una busqueda tematica y también empleando
las siguientes palabras clave: placebo, therapeutics, research, ethics, controversies, statisics pros y cons.

Se consultaron guias nacionales, internacionales y publicaciones en revistas no indexadas.

[1l. Desarrollo

lll. 1. Historia del Placebo. Marco teérico conceptual.

Historia del placebo

La palabra placebo es la conjugacion en futuro indicativo de la primera persona del verbo latino
placere, que significa: complacer. Se encuentra en el verso del salmo 116 de la Biblia Vulgata en latin:
“placebo Domino in regione vivorum”, complaceré al Sefior en la tierra de los vivientes. Este salmo era
parte de las oraciones proferidas a los muertos en la edad media. Posteriormente se volvié usual pagar
a otros para cantar las plegarias. De aqui la connotacién de la palabra placebo como un casi fraudulento
reemplazo de lo real.™
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Figura 1: Fragmento de partitura del salmo 116. Fuente: Perugia, Biblioteca Comunale ‘Augusta’, Ms 2800, fol. 140r.2

“En 1785 la palabra placebo aparecio por primera vez en el Motherby’s New Medical Dictionary como
“método o medicina corriente”. Durante siglos la mayoria de las terapias [que estuvieron] en boga, son
hoy en dia conocidas de haber sido en realidad placebos”.?

A mediados del siglo XIX la practica de la medicina comenzé a cambiar luego de que se descubriera
que bacterias especificas producen determinadas enfermedades. A partir de entonces se volvié practica
médica de rutina identificar las causas especificas con las enfermedades particulares y abordar el trata-
miento de las enfermedades con medicamentos especificos.® *

“Los placebos tienen una larga y opaca historia de uso intencional y no intencional por parte de los
profesionales médicos y amateurs”.®

Es relativamente reciente que los cientificos han empezado a estudiar el poder simbdlico que reside
en el acto de la prescripcién de medicamentos. A partir de 1945 se comenzaron a publicar articulos en
distintas partes del mundo atestiguando el poder de los placebos o tratando de explicar su efecto.® En
1930 Sollmann uso6 por primera vez la palabra placebo para referirse al control en un estudio y asocio
este término a la realizacion de un “estudio ciego”. Posteriormente el uso del placebo sufrié una draméatica
metamorfosis desde su uso en la practica médica hasta constituirse en un elemento clave de la metodologia
de los ensayos clinicos en los afos siguientes a la Segunda Guerra Mundial. El placebo fue considerado
una herramienta de manejo clinico moralmente aceptable e inocua sin efectos curativos o sintomaticos
hasta mediados del siglo XX. “[Hacia alrededor del afio] 1955 el placebo comenz6 a ser considerado
como poseedor de efectos terapéuticos poderosos y su uso comenzo a ser cuestionado”.’ En 1955 Henry
Beecher apoyo el uso de los placebos en la evaluacion de otras drogas; realizé una investigacion que
demostré que los pacientes responden positivamente a los placebos y continud escribiendo sobre este
tema en el ambito de la ética médica. ‘A pesar del debate sobre la validez de estos resultados, esta publi-
cacion marcé por si misma la introduccion de los placebos en la literatura médica y en el contexto clinico”.®

Es hacia 1960 que algunos autores situan el comienzo del debate sobre la ética de la investigacion
clinica. En 1964 la Asociacion Médica Mundial (AMM) publica su “Declaracion de Helsinki*”, recomenda-
ciones para guiar a los médicos en la investigacion clinica”. La declaracion sostiene que en un ensayo
clinico a todos los pacientes, incluso a los del grupo control, se les debe asegurar el mejor método
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diagndstico y terapéutico probado. Algunos sostienen que este enunciado de haber sido interpretado
literalmente hubiera impedido investigacion alguna ya que los tratamientos “no probados” no podrian ser
administrados a los sujetos de un estudio. Otros afirman que el espiritu de la declaracion es que no se le
debe privar de tratamiento efectivo a los pacientes que acuden solicitando atencién médica.®

Durante las décadas del ‘60 y '70 se produjo un aumento de la cantidad de regulaciones en torno a
todos los aspectos de los nuevos productos médicos. “En los '80 la Comisién Europea (hoy conocida
como Unién Europea) dio los primeros pasos hacia la armonizacién de las regulaciones, una idea que se
propago por si misma a través de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) hacia los responsables de
las regulaciones de Japén y Estados Unidos.

En la década del ’90 surge la International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)* cuya guia E-10 permite el uso de placebo como
control en los estudios clinicos excepto en aquellos casos para los que exista un tratamiento probado que
salva la vida o previene la morbilidad irreversible.

En el ano 2001 la Declaracién de Helsinki es revisada a los fines de tratar de poner fin al debate sobre
la interpretacion de su parrafo sobre el uso del placebo mediante una enmienda. Los cambios realizados
fueron posteriores a una ronda de discusion sobre estudios locales e internacionales incluyendo a las
controvertidas investigaciones realizadas en Asia y Africa sobre el uso del placebo en estudios sobre la
prevencion de la transmision de HIV de madre a hijo.5 En el afio 2002, en una accién controvertida, la
AMM anade a la Declaracion de Helsinki una nota aclaratoria para el parrafo 29 permitiendo el uso de
placebo como control, aun si un tratamiento probado estuviera disponible, si fuera necesario por razones
cientificas y metodoldgicas para determinar eficacia y seguridad de un método profilactico, diagnéstico o
terapéutico. Asimismo, cuando un método es investigado para una condicién menor y los pacientes que
reciban placebo no sean sujetos a ningun riesgo adicional de dafio serio o irreversible, el uso del placebo
seria aceptable.®

Definiciones

Que es a lo que en investigacion clinica farmacoldgica se denomina placebo es un concepto que es
necesario aclarar.

Placebo es “aquel procedimiento médico que no posee efecto fisicoquimico especifico sobre la situ-
acion del paciente”.®

Shapiro defini6 al placebo como “cualquier procedimiento terapéutico o aquel componente de cualquier
procedimiento terapéutico el cual objetivamente no posee actividad especifica para la enfermedad que
esta siendo tratada.” ”

Un placebo puede ser también definido como una intervencion disefiada para simular una terapia
médica pero que no es considerada (por el médico o investigador) como una terapia especifica para la
condiciéon médica en cuestion. Asimismo puede tratarse de un tratamiento que actualmente se considera
ineficaz pero que fue considerado eficaz en la época en que fue usada.?8

Efecto placebo “es el efecto psicofisiolégico no especifico producido por el uso de placebos a través
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del significado simbdlico de la terapia administrada”.*

Respuesta placebo es la respuesta mensurable obtenida luego de la administracién de un placebo.
Puede obtenerse no necesariamente por las caracteristicas simbolicas de la terapia inerte sino que puede
constituir un “efecto tiempo*” como, por ejemplo, la mejoria espontanea.

Respuesta placebo [es] el conjunto de cambios observados en el estado del paciente tras la adminis-
tracién de un placebo. Segun esto, la respuesta placebo no sélo incluiria los cambios debidos al efecto
placebo en un sentido estricto sino también a aquellos motivados por artefactos estadisticos (regresion
a la media*, tendencias seculares*) o metodolégicos (efectos inespecificos del medico o de la situacion
experimental — [por ejemplo,] el efecto Hawthorne*).®

De lo expuesto queda claro que no es lo mismo placebo que no tratamiento.

Sustancias utilizadas como placebo

El placebo como un elemento que interviene en los estudios de farmacologia clinica es importante
ya que de su performance depende en parte el éxito de la investigacion. Es por eso que, al igual que la
droga del estudio, debe ajustarse a especificaciones y controles. Uno de los controles especificos para
el placebo es la demostraciéon de ausencia de la droga activa en investigacion.

La sustancia placebo reemplazara a la droga activa que se estudia en la formulacién. Las sustancias
mas comunmente empleadas como placebo son el aztcar en sus variantes como por ejemplo, el azucar
invertido para jarabes, el azicar compresible para capsulas y comprimidos y el almidén que se emplea
para capsulas, comprimidos, tabletas vaginales y supositorios. Para la preparacién de placebos para
administracion subcuténea, intramuscular o intravenosa se emplea la solucién fisioldgica de cloruro de
sodio estéril.

El aspecto de la forma farmacéutica del placebo que se emplea en un ensayo clinico debe ser idéntico
al de la forma farmacéutica de la formulaciéon que contiene a la droga experimental. En el caso que esto
no sea posible de lograr en su totalidad por medios farmacotécnicos, se deben tomar precauciones ac-
cesorias para ocultar las diferencias: por ejemplo, en el caso de inyectables puede ser necesario emplear
cobertores de papel adhesivo sobre las jeringas.

Se clasifica a los placebos en dos grupos: inertes y activos.

Placebos inertes 0 puros son sustancias que no tendrian efecto farmacolégico en el paciente. Por
ejemplo comprimidos o capsulas de lactosa como las usadas en los ensayos clinicos.™

Placebos impuros o activos son los que tienen efectos farmacoldgicos potenciales sin embargo, no
necesariamente una actividad especifica para la condicion bajo tratamiento. Por ejemplo: la administracion
de vitamina B,, 0 hierro en ausencia de anemia, el uso de antibidticos para tratar infecciones virales y el
uso de diuréticos para el tratamiento de la obesidad.™

En el ultimo caso_también puede tratarse de un principio activo que se introduce para imitar algunos
de los efectos adversos de la droga en investigacion a los fines de mejorar el cegamiento.

Nocebo y efecto nocebo son términos que se usan en los casos en los que pacientes tienen impre-
siones y emociones negativas hacia un tratamiento que es percibido como dafino. Por el contrario, la
definicion de un tratamiento como placebo depende del grado de sentimientos y emociones positivos
hacia el mismo. Los eventos adversos mas comunes de los placebos sistémicos son dolor de cabeza y
somnolencia. Los placebos administrados en personas sanas generalmente causan efectos negativos
porque las personas saludables anticipan que no recibiran beneficio alguno.™

El efecto placebo

omo se menciono anteriormente, el efecto placebo es el efecto no especifico psicofisiolégico producido
por los placebos a través del significado simbdlico que conlleva su administracion.

“El verdadero efecto placebo puede estimarse como la diferencia entre la magnitud de la respuesta
placebo (efecto placebo percibido) menos la magnitud del efecto tiempo en pacientes sin tratar (otros
efectos no especificos). En la practica, de todos modos, distinguir el verdadero efecto placebo del efecto
placebo percibido no es facil”." Hrobjartsson® sefiala que la ilusion de la evaluacion del efecto placebo
absoluto debe ser reconocida en las publicaciones sobre ensayos clinicos en las que se hacen interpre-
taciones sobre el efecto placebo. Obtuvo resultados que le permitieron asegurar que es imposible excluir
un efecto placebo potencial en los llamados grupos control que actualmente se emplean en investigacion;
considera que el efecto placebo es en si mismo “incontrolable”. Sugiere que los términos grupo control y
grupo placebo sean reemplazados respectivamente por los conceptos de “grupo que maximiza el efecto
placebo” y “grupo que minimiza el efecto placebo” a los fines de enfatizar que los ensayos clinicos miden
efectos relativos y que subestiman el efecto placebo absoluto.




Tesinas Ventajas y desventajas de la utilizacion de placebo en los estudios de farmacologia clinica.

Grafico 1. Componentes en los que puede desglosarse la respuesta a un tratamiento.
Modificado de Garcia-Alonso et al. 1997.12
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Papakostas y Daras™ resumen la situacion presente en torno a la existencia del efecto placebo. Men-
cionan que generalmente se acepta que los placebos estan asociados con efectos no especificos muy
potentes. llustran la situacion tomando la siguiente frase de Oh: “el placebo es la medicacion mas efec-
tiva conocida para la ciencia, sujeta a mas ensayos clinicos que cualquier otra medicacioén, [de hecho,
generalmente tiene mejor efecto que el esperado]”.*®

“El efecto placebo puede involucrar practicamente a cualquier sistema de 6rganos en el cuerpo. Mas
aun, el efecto placebo no esta limitado a medicamentos sino que también es observado en procedimien-
tos médicos, fisioterapia o cirugia”.* Es muy amplio el espectro de situaciones que son susceptibles de
demostrar efecto placebo. Sin embargo, la nocién de que el placebo es poderoso ha sido discutida por
algunos autores. Por ejemplo, Kienle y Kiene' reanalizaron una revision hecha por Beecher' en 1955
titulada “The Powerful placebo”, de la cual proviene la frase frecuentemente citada que aproximadamente
un tercio de la poblacion responde a los placebos y sefalaron mas de 19 razones posibles para explicar
los cambios observados en el grupo de pacientes tratados con placebo. Beecher fue el primer cientifico
en cuantificar el efecto placebo y desde entonces éste ha sido considerado un hecho cientifico. Sin em-
bargo, Kienle y Kiene tras reanalizar el trabajo de Beecher, opinan que la significacién del efecto placebo
ha sido groseramente sobreestimada y que el mismo no es sino parte de un espectro de elementos del
cuidado y tratamiento. Por lo tanto, ellos consideran a este tipo de estudios como responsables de per-
petuar concepciones erroneas sobre la magnitud del efecto placebo y que es esencial tener en cuenta
los errores de Beecher en la interpretacion de la literatura actual sobre el placebo. La respuesta placebo
registrada en los estudios clinicos puede indiscriminadamente incluir a la espontanea y natural mejoria
de la enfermedad y al verdadero efecto placebo.™

Hrébjartsson y Gotzsche' en su analisis encontraron pequefias diferencias en el resultado clinico
entre grupos de pacientes asignados al azar a recibir placebo o no tratamiento. Su hallazgo cuestionaria
la afirmaciéon de que los placebos tienen efectos clinicos poderosos.

“Por lo tanto, lejos de ser resuelta, la pregunta sobre la existencia y magnitud del verdadero efecto
placebo es valida y deberia ser [tenida en cuenta]”."

El trabajo de Roy y Roy * menciona las caracteristicas del efecto placebo que aparecen en las pub-
licaciones:

Tanto magnitudes subjetivas como objetivas responden a los placebos. Variables extremadamente
objetivas como la presion arterial, colesterolemia, temperatura corporal, frecuencia cardiaca son suscep-
tibles de exhibir modificaciones como consecuencia del efecto placebo.

Es un efecto mensurable y varia notablemente en el grado con que se manifiesta. Se han descrito para
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el efecto placebo curvas dosis-respuesta, efectos acumulativos, curvas de efecto en funcion del tiempo
que muestran picos y que son similares a las curvas farmacolégicas de drogas activas.

La duracioén de la respuesta al placebo no ha sido estudiada extensivamente, en algunas circunstan-
cias la duracién de los efectos atribuibles al placebo han mostrado ser tan prolongados como los de un
tratamiento activo.

Se ha afirmado que el efecto placebo puede ser reconocido a través de ciertas caracteristicas dis-
tintivas: corta duracion, disminucion del efecto con dosis repetidas y ausencia de efectos adversos, sin
embargo la unica diferencia entre los tratamientos con una droga activa y con placebo podria ser tan solo
el grado de los efectos.

Los placebos pueden causar efectos adversos. Es entonces cuando se los denomina nocebos. La
mayoria de los efectos adversos son subjetivos como dolor de cabeza, dificultades en la concentracion,
nauseas, boca seca, mareos, somnolencia, insomnio, fatiga, depresién, entumecimiento, alucinaciones,
sensaciones de frio o calor y picazén. Algunos pueden ser verificados por el observador: vomitos, taqui-
cardia, diarrea, cambios en la presién arterial, rash cutéaneo, palidez, inestabilidad en el paso y edema.
Al igual que los efectos terapéuticos, las respuestas adversas a los placebos pueden deberse a muchos
determinantes distintos, entre ellos, los rasgos de la personalidad. Sin embargo, frecuentemente las reac-
ciones a los placebos pueden reflejar ocurrencias espontaneas de la vida diaria como dolor de cabeza,
fatiga, insomnio, irritabilidad y congestion nasal.

Mecanismo de accién de los placebos
A pesar del extendido uso de los placebos, se sabe muy poco sobre el mecanismo de accion involu-
crado. Se han propuesto tres mecanismos principales?:

Modelo del reflejo condicionado.

“Segun esta teoria una variedad de sustancias inertes, procedimientos, personas, o lugares, si estan
asociados con tratamientos efectivos vendrian a funcionar como un estimulo condicionante...”." "El efecto
placebo seria como un reflejo involuntario condicionado del cuerpo del paciente”.®

Modelo de la expectacion.

Propone que un tipo especial de cognicion llamada expectaciones o expectativas provoca el efecto
placebo." Expectativas especificas, relacionadas con el conocimiento del agente terapéutico, las circun-
stancias en las que es administrado y la condicién a ser tratada estan directamente vinculados al efecto
placebo."

Modelo opioide

Explica los efectos del placebo como causados por la liberacion endégena de péptidos opioides
(endorfinas y encefalinas) en el sistema nervioso central. Sin embargo, estudios posteriores condujeron
a resultados contradictorios por lo que el rol de los opioides endégenos en el mecanismo causante del
efecto placebo no es claro.?

Existen, entonces, dos teorias psicoldgicas para explicar como se origina el efecto placebo: la teoria
clasica del condicionamiento y la teoria de la expectacion.

Desde un enfoque bioldgico se busca identificar los circuitos en el cerebro asociados con la manera
en que la percepcién de un estimulo como significativo conduce a cambios en los érganos efectores.®

Factores que influyen en la respuesta al placebo

El efecto placebo estaria influido por una combinacién de factores: las caracteristicas del paciente,
del médico, la relacion entre ambos, el ambiente y la apariencia de los procedimientos médicos o de los
medicamentos.® 1919,

Respuesta a la situacion curativa

Papakostas y Daras sefialan que dado que “la administracion del placebo no es condicién ni necesaria
ni suficiente para la iniciacion del efecto placebo”,® no sélo los placebos sino también cualquier otro aspecto
no especifico concomitante al encuentro médico paciente puede resultar en una respuesta curativa. Es por
eso que tal vez seria mas apropiado hablar de “respuesta a la situacion curativa” en vez de “respuesta al
placebo”. Si en vez de conceptuar al efecto placebo como el resultado de la administracién de placebo,
se lo redefine como “cualquier efecto atribuible a la importancia simbdlica de un tratamiento, su entorno
0 su proceso”, se puede evitar la controversia sobre su existencia ya que la nueva definicién abarca a
todos los factores o influencias no especificas.
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Usos de los placebos en los estudios de farmacologia clinica

En los estudios de investigacion clinica farmacolégica uno de los principales objetivos es la determi-
nacion de la eficacia de una determinada droga contenida en una forma farmacéutica. Se entiende que
la eficacia del tratamiento con la droga en estudio es consecuencia de su accion farmacodinamica.

Hay tres hipotesis generales que explican la mejoria de los pacientes luego de administrarseles una
terapia determinada: "

“Todo un espectro de factores no especificos entre los cuales se encuentran: el curso natural de la
enfermedad, la regresion a la media, influencias manifiestas o no manifiestas”." Todos estos son fac-
tores que pueden contribuir a la mejoria en al caso de los pacientes ya sea tratados o sin tratar con la
terapéutica en estudio o con placebo.

Efectos especificos o caracteristicos del tratamiento. Son factores que intervienen en el curso del
tratamiento con una droga activa. Son los efectos que se predicen, se tratan de aislar y evaluar cientifi-
camente en un ensayo clinico controlado aleatorizado.

Efectos no especificos del tratamiento. Efectos causados por el poder simbdlico del tratamiento ad-
ministrado y su impacto en la imaginacion, creencias, emociones y expectativas de los pacientes. Son
efectos que pueden tener lugar en el caso de pacientes a los que se les administra ya sea placebo o
droga activa y cuya magnitud se trata de evidenciar en el grupo de pacientes que es asignado a la rama
de tratamiento placebo.

En este contexto, el uso de los placebos en ensayos de farmacologia clinica segin Roy y Roy?®se
hace generalmente con los siguientes fines:

a. Comparacioén de efectos con los de una droga activa.
Los placebos se usan en los estudios para distinguir entre el cambio real debido a un tratamiento del
“ruido de fondo”. Ya sea que la mejoria en la enfermedad que se evalua se deba a la sugestion o al
efecto tiempo, el placebo es un excelente control para ambos.

b. Comparacién de dos drogas activas validadas mediante placebo.
Si la comparacién de una droga A con una droga B muestra que no hay diferencia significativa entre
ambas, no hay manera de saber si ello se debe a que realmente no hay diferencia o si el estudio fue
incapaz de detectarla. Si se realiza un estudio de tres ramas -placebo, droga Ay droga B-, se mejora
la sensibilidad del estudio para detectar diferencias entre Ay B.

c. Administracion a ciegas de dos drogas que de otra manera no pueden ser de apariencia indistinguible
(Técnica del Double Dummy).
Si no se puede lograr que dos drogas tengan una apariencia similar o tienen vias de administracion
diferentes, de todos modos es posible mantener el ciego administrando la droga A junto con un placebo
de la droga B y administrando B con un placebo de A. Esta técnica también puede emplearse para
dos drogas que tengan diferentes esquemas de administracion.

d. Durante el periodo de retirada de un tratamiento.
Cuando en un ensayo se necesita que el tratamiento anterior sea discontinuado durante cierto tiempo
antes de ser administrada la medicacion del estudio o entre dos fases de un estudio. Esto es lo que
se denomina wash out o periodo de lavado.

e. Determinacion de toxicidad.
El uso de placebo es importante para determinar con precision la verdadera toxicidad de la droga que
se quiere evaluar.

f. ldentificacién de individuos que responden al placebo.
Alos fines de cuantificar mas claramente la diferencia entre un tratamiento activo conocido y uno en
investigacion, al comienzo del estudio se identifica y discontinia a aquellos que responden al placebo.
Para los resultados del estudio se emplearan las mediciones obtenidas en los individuos remanentes.

g. ldentificacién de individuos que no adhieren al tratamiento.
Se identifica a los individuos que no adhieren al tratamiento quienes pueden ser posteriormente ex-
cluidos de un estudio comparativo de manera que se reduce la cantidad de sujetos que se necesitan
para el mismo.

Disefios de estudio

Hay disefos de estudio que, especialmente debido a las implicancias éticas en ciertas circunstancias,
aparecen en las publicaciones cientificas como alternativas a la realizacién de un estudio controlado con
placebo. A continuacién se resumen los tres tipos principales de disefio de estudios sobre los cuales se
discute en la literatura cientifica sobre su utilidad para recabar la informacion necesaria para la apro-
bacién de una nueva droga para su venta por parte de las autoridades competentes. La eleccion de un
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tipo determinado de disefio depende de sus ventajas, desventajas y del tipo de pregunta que el estudio

pretende responder.

@ Estudio de superioridad con control activo.
Intervienen un nuevo tratamiento Xy un tratamiento efectivo establecido S. La pregunta que pretende
responder este tipo de estudio es si el tratamiento X es mejor que S.
Sus ventajas son que ofrece valiosa informaciéon comparativa sobre los méritos del nuevo tratamiento.
Potencialmente puede involucrar méas sujetos que un estudio controlado con placebo por lo que puede
brindar mas informacion de seguridad. Sus desventajas son que, como suelen ser estudios con un
numero mayor de sujetos, expone a mas individuos a los efectos desconocidos de la nueva droga®.

@ Estudio de no inferioridad con control activo.
Intervienen un nuevo tratamiento X y un tratamiento efectivo establecido S. La pregunta que pretende
responder este tipo de estudio es si el tratamiento X es aproximadamente tan bueno como y a la vez
no inferior el tratamiento S. Involucra a un mayor numero de sujetos que un estudio de superioridad
controlado con placebo por lo que brinda mas informacion de seguridad. Sus desventajas son que, al
requerir un numero mayor de sujetos, expone a mas individuos a los efectos desconocidos de la nueva
droga. Ademas, es necesario tener cuidado al asumir la reproducibilidad del efecto del tratamiento S en
las condiciones del estudio: el control activo debe tener su eficacia demostrada previamente para las
mismas condiciones del ensayo, es decir, pacientes, dosis y esquema de administracion apropiados.
Se debe tener en cuenta también la sensibilidad del ensayo*.®

@ Estudio de superioridad controlado con placebo.
Intervienen un tratamiento en investigacién X y placebo. En este tipo de estudios la pregunta a re-
sponder es si el estudio X es superior al placebo. Sus ventajas son que requiere un menor nimero
de pacientes y expone a menos individuos a los riesgos de los efectos desconocidos de la droga en
investigacion. Es un disefio preferido e incluso requerido por algunas autoridades reguladoras®. Si
es realizado adecuadamente, provee informacion estimada sobre el efecto absoluto del tratamiento
X. Sus desventajas son que de existir tratamiento activo probado, implica privar del mismo al grupo
control que recibe placebo. No provee informacion comparativa del valor del tratamiento X respecto a
uno de efectividad probada previamente S. Si el estudio es positivo, los médicos y pacientes no sabran
si es mejor usar S o X. Siendo el estudio que menos sujetos involucra de los tres, es el que menor
informacion de seguridad provee. Ademas, la medicion del efecto esta sujeta a mas error estadistico
que en los estudios con control activo que involucran un nimero mayor de personas en estudio.

lll. 2. La utilizacion del placebo desde la vision de la Declaracion de
Helsinki: la evolucion entre los afos 1964-2004.

Una de las desventajas del uso de placebo es el conjunto de cuestiones éticas que su uso implica. Un
capitulo aparte merece el andlisis de los principios éticos que justificarian su uso segun la Declaracion
de Helsinki?® (en adelante DH o la Declaracion).

La Declaracion de Helsinki fue proclamada por la Asamblea de la Asociacion Médica Mundial (AMM)
en el afio 1964. Su realizacién constituy6 un esfuerzo internacional para establecer pautas de proteccion
para las personas que son enroladas en estudios de investigacion médica. Su desarrollo llevé mas de
10 afios desde que en la 8° asamblea de la AMM realizada en Roma se adopté una primera resolucion
titulada “Principios para los que participan en investigacion y experimentacion”. La DH constituy6 desde
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entonces un documento clave para sentar los principios éticos que deben guiar a la investigacion clinica
en general tanto sea con personas como con material humano o informacion identificables junto a otras
guias internacionales como el Cédigo de Nuremberg* de 1947, el Informe Belmont* y las Recomendacio-
nes del Council for Internacional Organizations for Medical Sciences (CIOMS)* promulgadas en 1982.2"
Las Guias de Buenas Practicas de Investigacion Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion
en 1996, aceptan a la DH como el origen de los principios para garantizar que se protejan los derechos,
la seguridad y el bienestar de los sujetos incluidos en investigaciones. Estas recomendaciones solicitan
que cada investigador que participe de protocolos de investigacion clinica farmacoldgica firme una nota de
compromiso en la cual adhiere a los principios éticos de la Declaracién.?' Asimismo, la disposicion ANMAT
5330/97* requiere en Argentina que los investigadores presenten una declaracion jurada por la cual se
comprometen expresamente a respetar en letra y espiritu las declaraciones de Niremberg, Helsinki y Tokio.
Desde su creacion, la DH ha sido enmendada en 5 oportunidades, la ultima en el afio 2000:
292 Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre de 1975.22
« 352 Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre de 1983.%
* 412 Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, Hong Kong, China, septiembre de 1989.%
* 482 Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, Somerset West, Republica de Sudafrica,
octubre de 1996.%
+ 522 Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, Edimburgo, Escocia, octubre de 2000.2
* Nota de aclaracion sobre el parrafo 29 afadida por la Asamblea General de la Asociacién Médica
Mundial, Washington, E.E.U.U., afio 2002.%"
* Nota de aclaracion sobre el parrafo 29 afadida por la Asamblea General de la Asociacién Médica
Mundial, Tokio, Japén, afio 2004.28
En los ultimos afos se ha producido un debate considerable en la comunidad médica acerca de las
ultimas modificaciones introducidas en la DH en cuanto al estandar de tratamiento para los pacientes in-
cluidos en investigaciones farmacolégicas y al uso del placebo como comparador. Ademas se le cuestiona
la validez de la distincion, que desde un principio ha hecho, entre investigacion terapéutica (o investigacion
combinada con atencién médica) y no terapéutica (o no combinada, “no clinica”).?’
A continuacion se analizara como se ha modificado la perspectiva de la DH sobre el uso del placebo
a lo largo de las sucesivas revisiones. En el cuadro siguiente se exponen los parrafos referidos al tema
en las distintas versiones de la Declaracion.

Cuadro 1: Texto de los parrafos mas controvertidos de la Declaracion de Helsinki con respecto
al uso del placebo.

Versioén Texto Comentario
“ “2. The doctor can combine clinical research with pro- | Aparece bajo el subtitulo de
fessional care, the objective being the acquisition of | «gjinical research combined with
1964 new medical knowledge, only to the extent that clini- | professional care”.?°
cal research is justified by its therapeutic value for
the patient’.?°
“2. The potential benefits, hazards and discomfort of a
new method should be weighed against the advan-
tages of the best current diagnostic and therapeutic
methods”.??
1975 Se |.n’Erodu<’:(.a IazgreV|S|on por un
comité de ética.
“3. “3.
In any medical study, every patient - including those
of a control group, if any - should be assured of the
best proven diagnostic and therapeutic method”.?
1983 idem version 1975 para los parrafos 2 y 3. 2 No se realizaron modificaciones
1989 idem version 1975 para los parrafos 2 y 3.24 No se realizaron modificaciones
“3, In any medical study, every patient -including those of | Parrafo 2. Sin modificaciones.
a control group, if any - should be assured of the best | gg acepta el uso de placebo en
1996 proven diagnostic and therapeutic method. This does | gstudios donde no existan méto-
not exclude the use of inert placebo in studies where | g terapéuticos o diagnésticos
no proven diagnostic or therapeutic method exists”** | yropados.
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Version Texto Comentario
2000 “29. The benefits, risks, burdens and effectiveness of a | Cambia la numeracién: los par-
new method should be tested against those of the | rafos 2 y 3 pasan a estar abar-
best current prophylactic, diagnostic, and therapeu- | cados el parrafo 29. Se quita del
tic methods. This does not exclude the use of place- | parrafo 29 la recomendacion de
bo, or no treatment, in studies where no proven pro- | asegurar a cada sujeto el mejor
phylactic, diagnostic or therapeutic method exists”.?® | método terapéutico o diagndsti-
“30. At the conclusion of the study, every patient entered co probado (d“fa”te el estudio) y
into the study should be assured of access to the se |a pasa al parrafo 30 para ser
best proven grophy/actic diagnostic and therapeutic realizaFJa al finaliz_ar del e§tudio.
methods identified by the study’ 2 Se refiere a “mejores métodos
’ actuales”. Se incluye la com-
paracién con no tratamiento.
Se agrega métodos profilacticos.
Desaparicion de la distincion
entre investigacion clinica y bio-
médica no clinica'®
2000 con | “29. The benefits, risks, ... (See footnote™)”.%" El texto del parrafo 29 no se
aclaraciéon | _, . . modifica sino que se le agrega
afno 2002 thgovgl\z\\lto)zgar,\ak;ifn%ffZlealrsllfflfitlon on Paragraph 29 of una nota de aclaracion que am-
plia el uso del placebo: indica 2
The WMA hereby reaffirms its position that extreme care | Circunstancias en las que el uso
must be taken in making use of a placebo-controlled trial | de placebo en investigacion es
and that in general this methodology should only be used | éticamente aceptable ain si hay
in the absence of existing proven therapy. However, a | terapéutica probada.
placebo-controlled trial may be ethically acceptable, even
if proven therapy is available, under the following circum-
stances:
- Where for compelling and scientifically sound meth-
odological reasons its use is necessary to determine
the efficacy or safety of a prophylactic, diagnostic or
therapeutic method; or
- Where a prophylactic, diagnostic or therapeutic meth-
od is being investigated for a minor condition and the
patients who receive placebo will not be subject to
any additional risk of serious or irreversible harm.
» 27
2000 con “Note of clarification on paragraph 30 of the WMA Decla- | El parrafo 29 y la nota aclaratoria
aclaracion | ration of Helsinki permanecen sin modificaciones.
afio 2004 Thg WMA hereby reaffirms its position thgt it i§ necessary | e texto del parrafo 30 no se
during the study planning process to identify post-trial .
- . . .| modifica pero se le agrega una
access by study participants to prophylactic, diagnostic nota aclaratoria.
and therapeutic procedures identified as beneficial in the
study or access to other appropriate care. Post-trial ac-
cess arrangements or other care must be described in the
study protocol so the ethical review committee may con-
sider such arrangements during its review".?

La Declaracion del afio 1964 habla de la investigacion siendo ética en la medida que sea de valor
terapéutico para el paciente. La interpretacion inmediata es que se refiere a cada paciente en particular.
Esta afirmacion se explicita mas en la revision del afio 1975, y luego también en los afios 1983 y 1989
ya que no se modifica.

Es en la version del afio 1996 cuando la Asociacién Médica Mundial acepta la utilizacion de placebo
en la investigacion clinica para los trastornos para los que no exista ningun método diagndstico o tera-
péutico probado.

En el afio 2000 el requerimiento de asegurar a cada paciente el mejor método terapéutico, diagndstico
y profilactico pasa a ser indicado para el momento de finalizacion del estudio y se entiende que es aquel
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que sea el mejor identificado por el estudio, lo cual excluiria otras posibilidades. Lo que se asegura es
el “acceso” al mejor tratamiento y no el tratamiento en si. Los parrafos 3 y 5, que proclaman el deber
absoluto de los médicos hacia sus pacientes y la prohibicion de sacrificar el bienestar de los mismos en
pos de los intereses de la sociedad, tienen consistencia con el parrafo 29.

En el afio 2002 mediante una nota aclaratoria se extiende el uso del placebo. Se introduce la afirmacion
por la que seria éticamente aceptable utilizar placebo en investigacion clinica aun cuando exista algun
método probado cuando se lo requiera por razones metodolégicamente sélidas para determinar seguridad
o eficacia o cuando se investigue sobre una condicion menory los pacientes que reciban placebo no estén
expuestos a dafo adicional severo o irreversible. No se especifica qué se entiende por condicién menor.
La nota aclaratoria al parrafo 29 parece estar en contradiccion con los parrafos 3y 5.

No se realizan modificaciones en cuanto a las recomendaciones éticas para el uso de placebo en el afio
2004. En cuanto al acceso al tratamiento una vez finalizado el estudio, adopta una postura mas flexible al
expresar que debe estar indicado en el protocolo a los fines de poder ser evaluado por un comité de ética.

Es claro que con los afios se ha producido una modificacién sustancial en las implicancias éticas y
practicas de las recomendaciones de la Asociacion Médica Mundial en la realizaciéon de los ensayos
clinicos. Estos cambios han sido interpretados como un detrimento de la proteccion de los sujetos en
investigacion o como una modernizacién necesaria y positiva de la guia segun distintos expertos. Hay
también posiciones intermedias.?’

Es necesario ademas distinguir entre dos cuestiones: por un lado el problema de cuando es ético
utilizar placebo en general y por otro lado el problema de cuando es ético utilizar placebo cuando hay
algun tratamiento probado en el mundo aunque el mismo no esté disponible en el lugar de realizacion
del estudio (problema del doble estandar). Al modificarse la expresion “best proven” a “best current” en
el parrafo 29 de la DH en el afio 2000 se introdujo un elemento mas que dio lugar a un debate sobre su
interpretacion: ¢ la Declaracion se refiere a los mejores métodos existentes en el mundo o a los mejores
métodos disponibles en el lugar donde se realiza la investigacion??! Levine®® justifica su posicién haciala
segunda posibilidad basandose en las recomendaciones éticas del C/IOMS que, en la pauta 8 referida a
la investigacion en paises no desarrollados, dice que el investigador debe asegurar que la investigacion
responda a las necesidades de salud y a las prioridades de la comunidad en donde se lleva a cabo.
También Levine hace referencia a otros dos criterios adicionales para la justificacion ética de utilizar los
mejores métodos disponibles en el lugar: primero que los datos generados deben ser relevantes para
las condiciones que prevalecen en el pais y segundo, que la empresa que es patrocinante de la inves-
tigacién debe hacer el compromiso de asegurar que el medicamento en estudio, de ser aprobado, va a
estar razonablemente disponible para los habitantes se ese pais. La utilidad futura para las poblaciones
puede ser hallar tratamientos efectivos mas baratos cuyo costo sea posible financiar a través del sistema
nacional de salud y no investigar sobre medicamentos que sean efectivos y los mejores existentes a la
vez pero de un costo imposible de afrontar. Como consecuencia, si en un pais no desarrollado no hay
disponible un tratamiento estandar para una enfermedad, aunque ya existieran en el mundo tratamien-
tos aprobados, segun esta postura, para esa comunidad es mas relevante realizar el estudio utilizando
placebo como control.

lll. 3. Ventajas y desventajas del uso de placebo en los estudios de
farmacologia clinica.

La Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) ha desarrollado una guia llamada “Eleccion del
grupo control en ensayos clinicos” (ICH-E10), la cual fue aprobada en julio de 2000 para su implemen-
tacion en todas las regiones involucradas en la ICH: Europa, Japon y Estados Unidos. El desarrollo de
esta guia comenzo con la aprobacion de sus objetivos en 1994. Al grupo experto de trabajo le llevé mas
de seis afios alcanzar el acuerdo entre los miembros. El tiempo extremadamente largo que implico su
desarrollo demuestra la naturaleza dificultosa del tema. El titulo de la guia puede parecer inocente pero
implica cuestiones muy centrales de los estudios de investigacion clinica farmacolégica. Es bien conocido
que las tres regiones tienen percepciones muy distintas sobre el rol del placebo en los estudios clinicos.
Japén, por tradicién, ha sido muy reacio a usar placebo y Estados Unidos ha sido el pais mas a favor de
usarlo. Por lo tanto, es un logro admirable que se halla consumado una guia consensuada.®'

Durante muchos afios los estudios aleatorizados controlados contra placebo a doble ciego han sido
el método mas riguroso para demostrar eficacia de una nueva droga. Sin embargo, la literatura médica
muestra numerosas preocupaciones y un amplio debate por el uso de los estudios controlados con placebo

16



Tesinas Ventajas y desventajas de la utilizacion de placebo en los estudios de farmacologia clinica.

asi como la sospecha de que tal vez su uso injustificado seria promovido por la industria farmacéutica y
las autoridades reguladoras.

Las principales criticas a la guia ICH-E10 se encuentran en el articulo de Huitfeldt et al.>! escrito en
representacion de la European Federation of Statisticians in the Pharmaceutical Industry (EFSPI). Los
autores consideran decepcionante al documento final obtenido tras ser largamente esperado ya que en
varios aspectos no consiguié proveer una guia final armonizada y no es lo suficientemente especifica en
varios asuntos. Los principales problemas del documento que mencionan son:

« Carece de armonizacion entre las regiones, es decir falla en su intento de conseguir los  obje-

tivos trazados.

* Demuestra que el tema del cual trata estd aun en una fase de inmadurez conceptual y  cientifica.

* Hace énfasis en los estudios individuales y no en contexto del programa completo de desarrollo

de una nueva terapéutica.

* No ofrece una guia especifica para la eleccién del grupo control en los estudios de no inferioridad.

* Presenta problemas de interpretacion para el concepto “sensibilidad del ensayo”.

* No ofrece una guia para la eleccién del margen de no inferioridad “delta™.

* No considera los cambios que ocurren en la metodologia de los estudios clinicos. Por ejemplo:

mejora en los criterios diagndsticos. Considera que es posible replicar estudios histéricos.

» Falta de incentivo para la excelencia en la realizacion de los estudios de no inferioridad.

» Sesgo a favor de la realizacion de estudios controlados contra placebo.

No obstante las objeciones existentes, siendo que se trata de un documento paradigmatico y amplia-
mente consensuado a nivel mundial sobre el tema, a continuacion se analizaran las ventajas y desventajas
del uso del placebo como control partiendo del planteo que se hace en el mismo. En el siguiente cuadro
se resumen las principales ventajas y desventajas del uso del placebo tal como se mencionan en la guia
ICH-E10:3

Cuadro 2: Principales ventajas y desventajas del uso del placebo en farmacologia clinica seguin
ICH-E10.

Ventajas Desventajas

Capacidad para demostrar eficacia Cuestiones éticas

Permite determinar eficacia y seguridad absolutos Preocupaciones practicas del paciente y del médico

Eficiencia Generalizacion de los resultados

Minimiza el efecto de las expectativas del sujeto en

. . . Informacién no comparativa
estudio y del investigador

lll. 3.1. Ventajas de los estudios controlados con placebo.

Capacidad para demostrar eficacia.

En la guia ICH-E10 se considera que los estudios controlados contra placebo por ser estudios de supe-
rioridad, contienen evidencia interna de sensibilidad del ensayo. Esto significa que cuando se demuestra
que existe una diferencia ésta es interpretable sin necesidad de evidencia o hallazgos externos al estudio.

Permite determinar eficacia y seguridad absolutas.

Los estudios controlados contra placebo permiten medir el efecto total del tratamiento que es mediado
farmacologicamente. En cambio, un estudio con control activo o un estudio de comparacién de dosis
miden el efecto relativo a otro tratamiento. No solamente permiten diferenciar sino que también proveen
la maxima capacidad de distinguir entre los efectos adversos que se deben a la droga de aquellos eventos
adversos debidos a la enfermedad subyacente, concurrente o variables de confusién.*

Eficiencia

Los estudios controlados con placebo pueden detectar efectos debidos al tratamiento con un tamario
de muestra menor que cualquier otro tipo de estudio con control concurrente.??

Segun Delgado y Palma® las dos primeras ventajas del uso de placebo mencionados por la Con-
ferencia Internacional de Armonizacién no tienen aplicacion estadistica pero la tercera si. Los ensayos
con mayor rigor obtienen estimaciones de efectividad de los tratamientos mas préximas al valor nulo,
es decir, un valor menor del éxito de una intervencién y a ellos contribuye el placebo. La traduccion en
términos estadisticos de lo anterior es que si el placebo atenua la magnitud del efecto de un tratamiento
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respecto a la comparacién con no tratamiento, para tener la misma potencia estadistica el tamafo de la
muestra debe ser mayor. Esto puede considerarse un inconveniente pero es una desventaja menor frente
a la mayor validez del disefo. Por otro lado, sefalan que no hay estudios que hayan verificado que los
ensayos en los que un tratamiento se compara frente a placebo requieran un menor tamafio de muestra
que aquellos que utilizan solamente una rama de tratamiento activo. Para ello se requeriria una revision
sistematica en la que se estudiaran los tamafios de muestra y la significacion estadistica alcanzada en
funcion del tipo de ensayo. Las directrices de las ICH-E9, sobre principios estadisticos, no refieren nada
acerca de las propiedades estadisticas del placebo.

De acuerdo con Delgado y Palma, seria necesario hacer estudios para sustentar de uno de los ar-
gumentos frecuentemente esgrimidos en la literatura a favor del uso de placebo: que su empleo facilita
la obtencion mas rapida de resultados y la intervencién de un menor numero de pacientes sometidos a
experimentacién con la consecuente ventaja ética. En su opinion, se carece de estudios de revisiéon que
provean soporte empirico suficiente para la tercer ventaja del empleo del empleo de placebo enunciada
por la guia ICH-E10.

Minimiza el efecto de las expectativas del sujeto en estudio y del investigador.

El uso de placebo en estudios a doble ciego permite disminuir la mejoria debido a las expectativas
tanto del investigador como de la persona en estudio ya que ambos en esas condiciones estan informados
de que algunos sujetos no recibiran droga activa. Esto puede incrementar la capacidad del estudio de
detectar los verdaderos efectos farmacolégicos de la droga.®?

Entre las ventajas del uso de placebo respecto al no tratamiento estd el hecho de que facilita la
aplicacion de procedimientos de control de sesgos como son la ocultacion de la secuencia aleatoria
(enmascaramiento) y la aplicacion del ciego. Todo lo anterior se traduce en que la utilizacion de placebo
aumenta la validez de un estudio.®

En la guia ICH-E10 se afirma: “El estudio controlado con placebo usando aleatorizaciéon y cegamiento
generalmente minimiza el sesgo del sujeto y del investigador”.32 Sin embargo esto puede verse afectado
si se rompe el ciego durante la evaluacién de los resultados de un tratamiento. “La evaluacion de los re-
sultados en forma ciega puede mejorar la reduccién del ciego en estos casos. Esta consideracion puede
ser particularmente relevante en los estudios cruzados”.??

Validez de la inferencia en situaciones particulares.

Cuando se los emplea para demostrar la eficacia de un tratamiento, los estudios controlados con
placebo no necesitan supuestos ni dependen de informacién externa al estudio. Aln en los casos en que
un estudio se disefna para comparar dos tratamientos activos, la adiccion de una rama de tratamiento
con placebo provee un estandar interno que mejora las inferencias que pueden realizarse.*? “Notese sin
embargo, que si se los emplea para demostrar similitud entre dos tratamientos,...los estudios controlados
con placebo tienen el mismo problema de sensibilidad del ensayo que cualquier estudio de equivalencia
o no inferioridad”.?

Modificaciones de disefo para resolver cuestiones éticas, practicas o de inferencia.

Se han propuesto algunas modificaciones de disefio para superar las limitaciones éticas o practicas
de los estudios controlados con placebo para retener sus ventajas. Ademas, los estudios controlados con
placebo pueden ser mas informativos si se incluyen grupos adicionales de tratamiento tales como dosis
multiples de la droga experimental o un control activo.?

Modificaciones de diseio*: 32
. Diseno add-on controlado con placebo.
. Estudio de reemplazo.
»  Criterios de salida o early escape.
+  Tratamiento de rescate.
. Periodo de placebo limitado.
. Discontinuacion aleatorizada.
*  Aleatorizacién no balanceada.

Grupos de control adicionales**: 32
. Estudio de tres ramas.
. Dosis adicionales.
. Disefios factoriales.
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Ventajas para los sujetos en estudio.

Segun Lyons, ‘una ventaja negativa del uso de placebo como comparador,...es que los pacientes en
la rama placebo del estudio no estan expuestos a ningun otro riesgo adicional mas que a los efectos
adversos no especificos del placebo que son raros; en el caso que el tratamiento experimental resulte
ser dafino, el grupo placebo ha sido preservado [de este riesgo]”.3*

lll. 3. 2. Desventajas de los estudios controlados con placebo.

Cuestiones éticas

Cuando existe una terapia efectiva conocida para prevenir la muerte o dano irreversible para un tipo
particular de pacientes, éstos no pueden, desde el punto de vista ético, participar de un estudio controlado
con placebo. Las condiciones particulares y las poblaciones de pacientes para las cuales esto es cierto
pueden ser controvertidas. Por cuestiones éticas también los estudios se disefian de manera que mediante
los criterios de inclusién se eligen los pacientes menos enfermos o hacia la evaluaciéon de puntos finales
a corto plazo mientras que en realidad los de largo plazo son los de mayor interés.*

Hacia mediados del 2001, en Canada, Health Canada and the Canadian Institutes of Health Research
(CIHR) lanzaron una iniciativa llamada National Placebo Initiative (NPI) como un intento de ayudar a
determinar el uso apropiado del placebo en los ensayos clinicos en Canada. El objetivo de la NPI fue
responder a la necesidad que nacionalmente se reconocia de examinar los aspectos complejos sobre
el uso del placebo en investigacién y proponer una forma de esclarecer y armonizar el marco normativo
de Canada al respecto.

Se establecio un comité denominado National Placebo Working Committee (NPWC) formado por doce
expertos representantes de los mayores grupos de presién de Canada, el publico en general y represent-
antes de los pacientes que examind los diferentes aspectos sobre le uso del placebo en investigacion
desde las perspectivas cientificas, éticas, legales, normativas, incluyendo los puntos de vista de los ciu-
dadanos y de los pacientes. Este grupo de expertos desarroll6 hacia el afio 2004 un documento llamado
Report of the National Placebo Working Committee on the Appropriate Use of Placebos In Clinical Trials In
Canada® .En la seccion 4 del mismo se enumeran los principales argumentos del debate ético entorno al
uso de los placebos que se encuentran en la literatura médica actual y que se mencionan a continuacion:

* Argumento numero 1: La obligacién fiduciaria del médico.20:2228. 35-39

El médico en su rol de investigador tiene la obligacién de ofrecerle al paciente el mejor cuidado médico
disponible y nunca es liberado ni puede renunciar a esa obligacion. “Quienes se oponen a este argumento
sostienen que el avance de la ciencia depende del sacrificio de unos pocos para el beneficio de muchos
otros™®, que proponer esto es ir en contra del avance de la ciencia ya que por cuestiones metodolégicas
los ensayos clinicos asi lo requieren.

Si existe una genuina incertidumbre (clinical equipoise*) en la comunidad médica sobre el valor tera-
péutico de un tratamiento se justifica la realizacién de un ensayo clinico y que un médico le proponga a
un paciente enrolarse en el mismo sin abandonar por ello su obligacion fiduciaria hacia el paciente. Esto
ultimo seria ético siendo que “si no se tuviera buenas razones para creer que el tratamiento del estudio
pudiera ser tan bueno o mejor que el tratamiento efectivo establecido, uno no deberia involucrarse en
un ensayo clinico. Una vez que la pregunta que originé el estudio clinico ha sido respondida el ensayo
clinico deberia ser finalizado™®.

Una critica a este argumento sostiene que limitar el uso del placebo es una actitud “paternalista” de
parte del médico o de la comunidad médica en general hacia el paciente que comprometeria la autonomia
del mismo ya que limitaria su libertad de disponer del propio cuerpo y su posibilidad de tener un compro-
miso moral altruista.

Millar y Brody*? sostienen que ‘el principio de clinical equipoise fusiona la ética de la investigacion clinica
con la ética de la medicina clinica [asistencial] y provee una guia errénea para el uso de los estudios
controlados con placebo”.

* Argumento numero 2: El placebo es aceptable si no involucra un alto grado de riesgo.3235:36:4041

“Este argumento tiene diferentes versiones segun el grado de riesgo permitido,...filoséficamente esta
enraizado en el pensamiento utilitarista”.®

Quienes se oponen a este argumento dicen que éste ignora la obligacion fiduciaria del médico que sos-
tiene el espiritu de la Declaracion de Helsinki y la obligacion moral que se deriva de la tradicion hipocratica.

“Quienes sostienen este argumento generalmente se respaldan en la conclusién del estudio de Kahn*
el cual sefiala que el hecho de que el riesgo de suicidio en el grupo control no sea mayor que en el grupo
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bajo tratamiento activo es evidencia de la aceptabilidad ética del uso de los placebos. Estos proponentes
ignoran los otros tipos de sufrimiento para los participantes en tales ensayos”.?®

En el cuadro 3 se resumen las posiciones de cuatro documentos de relevancia internacional respecto
al uso de los placebos en investigacion clinica. En él puede observarse que la posicion de la guia ICH-E10
es mas permisiva que la que se encuentra en el Institutional Review Board Guidebook, “6 un documento
que fue creado como guia para el uso de los miembros de los comités de ética institucionales en Esta-
dos Unidos en la evaluacion de los protocolos. A su vez, la guia CIOMS 11 restringe mas el uso de los
placebos respecto a la nota aclaratoria al parrafo 29 de la Declaracion de Helsinki ya que condiciona su
uso por razones metodoldgicas a solamente aquellos casos en los que ademas no afiada algun riesgo
de dano serio e irreversible.

Cuadro 3: Lineamientos en cuatro documentos de relevancia internacional respecto al uso de
los placebos en investigacion clinica. Modificado de Nacional Placebo Initiative3®

Institutional Review Board Guidebook 1993 ICH 2000 E10
“The use of placebos is generally unaccept-
able if there is an effective therapy that the “In cases where an available treatment is

subjects could be receiving for relief of severe | known to prevent serious harm... it is generally
symptoms or amelioration of a serious condi- inappropriate to use a placebo control”.*?

tion”.*8
CIOMS 2002 Guideline 11 Note of Clarification on Paragraph 29 of the
WMA Declaration of Helsinki
“When there is no established effective inter- “_.. However, a placebo-controlled trial may be
vention. ethically acceptable, even if proven therapy is

) ) ) . available, under the following circumstances:
When withholding an established effective

intervention would expose subjects to, at
most, temporary discomfort or delay in relief of
symptoms;

- Where for compelling and scientifically sound

methodological reasons its use is necessary

to determine the efficacy or safety of a prophy-

lactic, diagnostic or therapeutic method; or

- Where a prophylactic, diagnostic or thera-
peutic method is being investigated for a
minor condition and the patients who receive
placebo will not be subject to any additional
risk of serious or irreversible harm”.?”

When use of an established effective interven-
tion as comparator would not yield
scientifically reliable results, and use of
placebo would not add any risk of serious or
irreversible harm to the subjects”.®®

* Argumento numero 3: Razones cientificas pueden justificar la exposicion de algunas personas a

riesgos. 27 35 36. 42

Este argumento se basa en que “dado que el rigor cientifico es requerido para la aceptabilidad ética,
es contrario a la ética carecer de rigor cientifico. El uso de placebo [entonces] puede ser justificado cu-
ando es necesario para obtener resultados cientificamente solidos”.*® La nota aclaratoria al parrafo 29
de la Declaracion de Helsinki sostiene esta posicion ya que esencialmente permite el uso de placebo por
razones metodoldgicas sin hacer mencién explicita al nivel de riesgo involucrado. Sin embargo, el uso
del placebo esta claramente restringido en el parrafo 29 el cual a su vez esta en consonancia con los
parrafos 3 y 5 de la misma declaracion los cuales veneran el deber absoluto de los médicos respecto a
sus pacientes y la prohibicion de sacrificar el bienestar de los mismos para los intereses de la sociedad.*®

Lanecesidad de rigor cientifico como argumento causa confusion entre las condiciones que son nec-
esarias y no suficientes aquellas que son necesarias y suficientes a la vez: la carencia de rigor cientifico
justifica el rechazo de un protocolo desde el punto de vista ético pero su mérito cientifico es solamente una
de las varias condiciones que deben ser respetadas para adecuarse a todos los requerimientos éticos.®

* Argumento numero 4: Limitar el uso del placebo es comprometer la autonomia del paciente.3%%
Este argumento se basa en que el respeto por la autonomia del paciente es uno de los logros princi-

pales de la bioética. Sostiene que limitar la expansion de la autonomia a la ética de la investigacion es

un error moral. Desde este punto de vista, el paciente no solamente tiene el derecho de estar informado
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sino también de elegir entre tratamientos cuyo valor médico no es el mismo. Asimismo, el paciente pu-
ede rechazar tratamientos que preserven su vida.*® En este contexto, “prohibir el uso de los placebos en
investigacion clinica cuando no hay riesgo de daino serio o de larga duracion es considerado una actitud
paternalista”.®

Sin embargo, si se tiene en cuenta que un alto porcentaje de los pacientes en investigacion pueden
padecer de therapeutic misconception®, esto es, suponer que el contexto de la investigacion es una ex-
tension de la terapéutica conllevando peligrosas consecuencias para el paciente o sujeto en investigacion,
es claro que deben tomarse ciertas precauciones al utilizar el argumento de la autonomia para hacer que
la proteccién a las personas en investigacion sea menos restringida.?®

* Argumento numero 5: El uso del placebo esta justificado si no constituye una explotacion del paciente.3%43

Quienes proponen este argumento sostienen una clara distincion entre la ética de la practica médica
y la ética de la investigacion siendo la existencia de clinical equipoise el punto de inflexiéon entre ambas.
Siendo que la ética de la practica médica y la ética de la investigacion clinica son diferentes, también
lo son los deberes de ambas. Mientras que un médico tiene la obligacién de ofrecer a su paciente un
cuidado médico 6ptimo, un médico investigador sélo tiene la obligacion de no explotar a las personas
en investigacion. Los sujetos en investigacion no serian explotados si se cumplen dos condiciones: 1)
no son expuestos a riesgos excesivos por el bien de la realizacion del estudio y 2) comprenden que son
voluntarios de participar en un experimento en vez de recibir el cuidado médico personalizado a los fines
de su mejor interés.®

‘Este argumento es compatible con numerosos cédigos de ética profesional, principios legales y es-
tandares de ética de investigacién. Aceptarlo supondria un cambio significativo de paradigma para ambas:
la ética de la medicina y la de la investigacion clinica™?®

* Argumento numero 6: El uso de placebo se justifica porque disminuye el nimero de pacientes expu-
estos a riesgos.30:35.44.45

Siendo que minimizar el nivel de riesgo es un concepto central en la ética de la investigacion, deberia
usarse el placebo como control ya que disminuye el numero total de personas expuestas a riesgo. Otro
argumento relacionado es que utilizar placebo previene a la comunidad del dafio que causaria la apro-
bacién de medicamentos ineficaces.

Ambas consideraciones ignoran al parrafo 5 de la Declaracién de Helsinki (y al espiritu de toda la
Declaracién), adopta una perspectiva deontoldgica que acepta que el bien de la sociedad puede estar
por encima de la proteccién de los derechos del individuo. Este argumento no tiene en cuenta que, para
aquellos casos donde ya existe una terapéutica aprobada, realizar un estudio contra placebo no responde
a la pregunta ;qué medicamento es mejor para el paciente: el nuevo o el existente? y que ignorar la
respuesta a esto puede también causar dafio a los futuros pacientes.*

Preocupaciones practicas del paciente y el médico

Tanto el médico como el paciente pueden ser reacios a participar en un estudio controlado con placebo
ante la posibilidad de que el paciente sea asignado a la rama placebo aun en el caso que sea claro que
la privacion o demora del tratamiento no causara dano.

Por otro lado, aquellas personas que, participando del estudio controlado con placebo a doble ciego,
sientan que no obtienen mejoria, pueden discontinuar su participacion porque pueden atribuir la falta de
eficacia del tratamiento al hecho de hacer sido asignados a la rama placebo. Esto complica el analisis
final de los datos del estudio. Sin embargo, la discontinuacién por falta de eficacia puede ser considerada
como un punto final del estudio de manera que el andlisis estadistico posterior no se vea perjudicado.
Si bien en estas condiciones se obtendria informacion Gtil sobre la eficacia del tratamiento experimental,
la informacién es menos precisa que la que se obtendria si cada paciente permaneciera en el estudio
recibiendo el tratamiento que le fue asignado.??

Generalizacién de los resultados

Como en cualquier estudio controlado, pero especialmente en los estudios controlados con placebo,
las condiciones en las que se realiza el experimento son artificiales respecto a la realidad y por esto se
podrian obtener resultados de efectividad diferentes. Si la muestra de pacientes que participa en un es-
tudio no es representativa por cuestiones éticas o practicas pueden surgir dudas sobre la generalizacion
de los resultados del mismo. Por ejemplo, se pueden excluir de participar en un estudio controlado con
placebo a los pacientes con grados mas severos de enfermedad ya sea debido a que asi lo estipula el
protocolo o debido a la eleccidon del médico o del paciente. Esto podria causar que en algunos casos haya
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un numero relativamente menor de pacientes o investigadores que deseen participar del estudio. Ain no
se ha establecido en la practica en qué medida esto realmente afecta la generalizacion y extrapolacion
de los resultados.3?

Informacién no comparativa

Los estudios controlados contra placebo solamente, es decir, sin una rama de control activo, brindan
poca informacion sobre eficacia comparativa, informacion que es de interés en muchas circunstancias.
Esta informacion no puede obtenerse adecuadamente mediante comparacion de estudios ya que las
condiciones entre estudios generalmente son diferentes en alguna medida.*

Otros problemas asociados al uso de placebos en investigacién clinica
En el trabajo de Roy y Roy®se mencionan otras 5 desventajas que involucra el uso del placebo en la

practica.

* Imperfecta similitud.
Para mantener el cegamiento en un estudio aleatorizado controlado con placebo éste debe simular
ser idéntico al tratamiento activo en toda forma, apariencia, via y frecuencia de administracién de lo
contrario no se mantendria el ciego en el estudio y esto resultaria en sesgo en los resultados.”® Esto
no involucra mayores cuestionamientos éticos con vias de administracion como la via oral o la dérmica
pero a los fines de mantener el ciego en un estudio si la via de administracion de la droga experimental
lo requiere, puede que sea necesario suministrar placebo por via intravenosa.

* Placebos impuros.
A los fines de superar el problema de la dificultad de mantener el cegamiento cuando una droga es
conocida por tener efectos adversos caracteristicos, se ha recomendado el uso de placebos impuros
que produzcan los mismos efectos adversos. Hay dos opiniones sobre esto: una que sostiene que esta
practica deberia ser evitada ya que la impureza anadida puede también tener influencia en el curso
de la enfermedad a ser tratada en el estudio. Ademas hay que considerar el cuestionamiento ético
que implica inducir efectos adversos sin que haya de por medio algun intento de producir en beneficio
terapéutico en los sujetos del estudio. La otra opinion sostiene que a los fines de maximizar el control
en un estudio se debe incluir un placebo que al menos pueda imitar adecuadamente algunos de los
efectos adversos de la droga activa.®

* La seleccion de individuos que no responden al placebo.
En el estudio clinico de una droga aquellos individuos que responden al placebo pueden producir
que en la evaluacion de los resultados disminuya la diferencia del efecto entre la rama placebo y la
rama que recibe la droga experimental. Se considera que mediante la utilizacion de placebo para la
identificacion de los subgrupos que responden al mismo de los no lo hacen se hace posible para los
investigadores identificar a aquellos individuos que reportaran el mayor beneficio a partir de los efectos
especificos del tratamiento experimental.® Como consecuencia, se introduce un factor que perjudicaria
la generalizacion de los resultados.

» Sobrestimacién del efecto placebo
La falta de conocimiento sobre el curso natural de la enfermedad puede resultar en una sobrestimacion
de los cambios debidos al placebo. Ademas, el efecto placebo es rutinariamente sobreestimado en
los estudios de investigacion ya que éste puede surgir del simple contacto investigador — sujeto del
estudio en una entrevista. Asumir que el efecto observado como consecuencia de la administracion
de placebo se debe solamente al mismo, es asumir que todos los demas factores influenciando el
resultado se mantuvieron constantes lo cual puede no ser cierto.® De todos modos, como se sefialé en
el capitulo Ill.1., en la préactica habitual de la investigacion se asume que lo que se mide como efecto
placebo es en realidad el efecto placebo observado y no el verdadero efecto placebo; al desistirse de
efectuar tal diferenciacion la sobrestimacién del efecto placebo no es considerada una desventaja en
Su uso.

» Influencia del disefio del estudio
Particularmente en los estudios cruzados donde los participantes a través del proceso de consen-
timiento son informados de que recibiran placebo en algin momento del estudio, este conocimiento
puede influenciar tanto a los resultados obtenidos para los efectos adversos como a los resultados de
mejoria. Los resultados obtenidos para la eficacia de una misma droga en un estudio usando placebo
como control comparados con los obtenidos para la misma droga en un estudio con otra droga activa
como control pueden ser diferentes ya que en el primer caso al conocer la posibilidad de recibir pla-
cebo, los sujetos del estudio tienen disminuidas las expectativas de mejoria respecto a los segundos.®
Los estudios cruzados que tienen la ventaja de emplear a cada individuo como su propio control,
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eliminando los problemas de variabilidad entre sujetos, pueden presentar cierta confusién respecto a los
efectos del placebo. Los pacientes que reciben tratamiento activo en el primer periodo tendran efectos
placebo incrementados cuando se administra placebo en el segundo ya que parece ser que el efecto de
condicionamiento ocurre a pesar del empleo del periodo de wash out.*® Sin embargo, esta influencia del
condicionamiento entre periodos puede superarse mediante el adecuado analisis estadistico de la varianza.

Desventajas desde el punto de vista de los sujetos del estudio
Lyons **sefiala tres desventajas de los estudios aleatorizados controlados con placebo desde el punto
de vista de las personas que participan en el estudio: elementos de coercion, elementos de decepcion y
el problema de la privacion de tratamiento.
* Elementos de coercion.
“En una situacion en la que el paciente percibe que un nuevo tratamiento experimental es deseable
puede sentirse forzado a entrar a un estudio clinico como [si se tratara] de un juego de azar en el cual
tiene 50% de chances de ganar, es decir, [de entrar] en la rama de tratamiento activo”.34 Este problema
puede verse acentuado en circunstancias en las que el acceso a algun tipo de tratamiento sea dificil
y a la vez se trate de una enfermedad que comprometa la vida en un corto plazo.
* Elementos de decepcion.
“Los pacientes no comprenden que la funcidon primaria del placebo es conferir solamente [beneficios
no especificos]. En cambio, ellos lo ven como un tratamiento impostor con la intencidon de engafarlos.
Esto podria parecer una retribucion inapropiada por cooperar con los investigadores y correr los riesgos
potenciales de participar en un estudio clinico”.?* Lyons opina que esta situacion puede ser atenuada
si el paciente conoce que el investigador también es ciego con respecto al tratamiento, que se trata
de una percepcion dificil de evitar y que es incbmoda para ambas partes.
* Privacion del tratamiento.
A pesar de que el uso de placebo permite una evaluacién del beneficio especifico de un nuevo trata-
miento, llega un punto en el que [luego de] varios ensayos clinicos realizados independientemente [para
el tratamiento de una misma patologia] segun los estdndares cientificos, éstos habran demostrado
superioridad sobre placebo y las posteriores demostraciones de que un nuevo tratamiento es mejor
que el tratamiento no especifico resulten sin sentido a menos que persistan dudas sobre poblaciones
especificas. ...Su unica justificacion [residira entonces] en la posible necesidad de una estimacion
mas precisa del beneficio especifico del tratamiento de manera que pueda afirmarse con seguridad
que tienen valor clinico en oposicion a valor estadistico.3
Lyons enfatiza que, si bien es cierto que el estudio aleatorizado controlado con placebo es indudable-
mente superior, existen otros métodos validos como la demostracién de superioridad en un estudio con
control activo y la demostracion de relacién dosis respuesta. Estos, juntamente con el amplio conocimiento
que hay para ciertas enfermedades sobre la tasa de respuesta al placebo, pueden analizarse mediante
técnicas estadisticas adecuadas.

V. Discusion

Existen distintos tipos de argumentos —éticos, metodoldgicos, estadisticos, de criterio normativo- en
torno al uso del placebo en investigacion clinica que muestran que el tema ha requerido ser analizado
de forma interdisciplinaria.

El estudio de las ventajas y desventajas del uso del placebo debe tener en cuenta que aun existen
controversias a nivel conceptual de los factores que intervienen tal como son mencionados en las guias
internacionales como por ejemplo, se consideran necesarias aclaraciones en torno a la definicién de
“sensibilidad del ensayo” e “intervencion efectiva establecida”. Numerosos autores se refieren a las im-
precisiones de muchos términos que se emplean tales como “condicion menor”, “riesgo adicional”, que
hacen que sea necesario establecer criterios para poder realizar una interpretacion Unica de los mismos
que favorezca el analisis de los aspectos positivos y negativos.

Algunas publicaciones sefnalan la necesidad de realizar estudios para fundamentar los argumentos
sobre los aspectos estadisticos.

En la literatura predomina un consenso general en que el uso de placebo es adecuado cuando se
realizan estudios sobre patologias para las cuales no existe terapia efectiva probada. En nuestra opinion
ello se debe a que en esa situacion las ventajas superan a las desventajas particularmente al allanar los
problemas de privacién de tratamiento probado en la esfera de los aspectos éticos.
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Para los estudios de medicamentos en patologias para las cuales ya existe alguna terapia efectiva
probada surge un amplio debate y se esgrimen muchas consideraciones sobre los aspectos positivos
y negativos del uso de placebo. Por eso, en este terreno diversos autores arriban a conclusiones muy
diversas sobre si es adecuado o no usarlo en estos casos. Las opiniones estan polarizadas entre dos
ortodoxias: la llamada “placebo ortodoxia” que considera que por razones metodoldgicas los estudios
con placebo son necesarios aun cuando existe terapia probada y la “ortodoxia del uso de control activo”
que sostiene que quienes estan a favor de la anterior comprometen la ética, los derechos y el bienestar
de los pacientes a favor de un supuesto rigor cientifico*®. Entre ambas hay una posicion “de medio ter-
reno” que sostiene que las dos ortodoxias son absolutas e indefensibles y que los estudios controlados
con placebo son aceptables cuando existen terapias probadas solamente si se cumplen ciertos criterios
éticos y metodoldgicos. Quienes sostienen esta posicion intermedia consideran necesario que las razones
metodoldgicas sean imperiosas y que una evaluacion ética estricta asegure que los pacientes que reciban
placebo no vayan a estar expuestos a un dafio serio mediante la inclusion, si es necesario, de previsiones
para minimizar los riesgos asociados con el uso de placebo?.

V. Conclusiones

El estudio de la literatura cientifica de la ultima década sobre las ventajas y desventajas del uso del
placebo en investigacion clinica farmacolégica muestra que el tema continta siendo controvertido.

Objetivamente no se puede negar que la utilizacién de placebo incrementa la validez metodoldgica de
los estudios y esto constituye su ventaja mas importante.

La decision final sobre si el uso de placebo es adecuado o no queda condicionado a los aspectos
éticos y al contexto —definido por la patologia y la poblacion de pacientes en cuestion- en el que se vaya
a utilizar. Una evaluacion adecuada de las razones metodoldgicas y un analisis ético estricto son elemen-
tos indispensables para la decisidon sobre su uso en cada caso particular. Especialmente para los casos
dificiles, sera necesario jerarquizar principios, esclarecer aspectos metodoldgicos y aplicar un criterio que
conduzca a un empleo razonable.

Finalmente, como guia de analisis pueden proponerse tres preguntas béasicas a ser efectuadas antes
de decidir sobre la utilizacion de placebo en investigacion clinica farmacoldgica:

¢ Estamos seguros de obrar éticamente?

¢ Estamos seguros de que no hay otra posibilidad metodoldgica?

Si fuésemos pacientes, ¢ aceptariamos con la misma vivencia pertenecer al grupo tratado o al grupo
placebo?%

VI. Glosario

Aleatorizacién no balanceada

En la aleatorizacién no balanceada los individuos son asignados a distintos grupos de tratamiento en
proporciones no iguales, por ejemplo en una relacion 2:1 ; droga experimental:placebo. Puede contribuir
a mejorar la base de datos de seguridad y hacer el estudio méas atractivo tanto para los pacientes como
para los investigadores.

Autoridades reguladoras

Organismos que tienen el poder de regular. En el contexto de la investigacion clinica, se refiere a las
autoridades que revisan la informacion clinica que se les presenta y que pueden realizar inspecciones en
un pais. Organismos que muchas veces son mencionados como autoridad competente.

Clinical equipoise
Desacuerdo profesional honesto en la comunidad de expertos practicantes en cuanto al tratamiento
preferido.

Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)

Organizacion internacional, no gubernamental, sin fines de lucro, establecida conjuntamente por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion,
la Ciencia y la Cultura (UNESCO) en 1949. Es representativa de una parte substancial de la comunidad
biomédica mundial. Entre sus miembros se encuentran unas 48 organizaciones internacionales que
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representan a muchas de las disciplinas biomédicas y 18 academias nacionales de ciencias y consejos
de investigacion médica. Sus objetivos principales son: facilitar y promover actividades internacionales
en el ambito de las ciencias biomédicas, mantener relaciones de colaboracion con las Naciones Unidas
y sus agencias especializadas en particular OMS y UNESCO vy servir a los intereses cientificos de la
comunidad biomédica internacional en general.

Cddigo de Nuremberg

Es el documento mas importante en la historia de la ética de la investigacién médica. Fue formulado
en agosto de 1947 en Nuremberg, Alemania por jueces norteamericanos a cargo del juzgamiento de los
médicos nazis acusados de realizar experimentos crueles y tormentosos en seres humanos en los campos
de concentracion. Sirvié como cimiento para los principios actuales que aseguran los derechos de las
personas en investigacion clinica. Debido a su vinculo con los horrores de la Segunda Guerra Mundial
hoy en dia el debate continua sobre la autoridad del Cdédigo, su aplicabilidad en la investigacion clinica
actual y mas aun, su autoridad.

Criterios de salida o early scape

Es posible disefiar un estudio de manera que se contemple la salida temprana de los pacientes en
caso que el tratamiento resulte inefectivo. Early scape se refiere a la salida inmediata de los sujetos cuya
condicion clinica empeora o no mejora hasta un nivel definido o a quienes hayan tenido un Unico evento
tal que el tratamiento tenia la intencion de prevenir o a quienes de otra modo necesitarian tratamiento de
rescate. En tales casos la necesidad de cambiar de tratamiento se convierte en un punto final del estudio.
El inconveniente de este tipo de diseno es que brinda informacion de eficacia sélo a corto plazo.

Declaracién de Helsinki

Principios éticos recomendados para guiar la experimentacién de medicamentos en seres humanos.
Estos principios fueron propuestos por la Asociacion Médica Mundial en 1964 y fueron revisados posteri-
ormente en 1975. Reemplaza al Cédigo o Decalogo de Niremberg formulado en 1947 como documento
basico de aceptacién internacional. Los principios enunciados reconocen los derechos de las personas
en experimentacion y la primacia de su salud y seguridad sobre cualquier interés cientifico y social.

Esta declaracion ha sido revisada y actualizada por las Asambleas Médicas Mundiales 292, 352,
412,482,522, Dos notas de aclaracion fueron agregadas a la misma en el afio 2002 y en 2004.

Discontinuacién aleatorizada

En un estudio con discontinuacion aleatorizada los sujetos que reciben un tratamiento experimental
por un tiempo determinado son luego asignados al azar a un grupo que continuara recibiendo la droga
experimental o a un grupo que recibira placebo. Cualquier diferencia que se evidencie entre los dos gru-
pos demostrara el efecto del tratamiento activo. Este tipo de disefio se puede usar para estudiar eficacia
a largo plazo en circunstancias en las que un estudio controlado con placebo por tiempo prolongado no
fuera aceptable. El tiempo de observacion luego de la discontinuacion puede ser por un periodo deter-
minado, puede incorporar los recursos de early scape o estar determinado por el tiempo de aparicion de
un evento especifico.

Diseiio add-on controlado con placebo

Es un estudio de un nuevo farmaco controlado con placebo en pacientes que también reciben la tera-
péutica estandar. Este disefio es util solo cuando el tratamiento estandar no es completamente efectivo.
En estos estudios la eficacia se establece para la combinacién de terapias y la dosis del nuevo farmaco a
ser utilizada cuando se administra como monoterapia puede ser diferente de la dosis efectiva establecida
para la combinacion.

Disefnos factoriales

Los disefios factoriales se emplean para estudiar varias dosis de una droga experimental como monote-
rapia y en combinacion con varias dosis de otro agente terapéutico propuesto para ser usado junto con
la misma. Un solo estudio de este tipo puede ser suficiente para definir las propiedades de una amplia
gama de combinaciones.

Disposicion ANMAT 5330/97
Disposicién de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
de la Argentina que constituye el texto ordenado del Régimen de las Buenas Préacticas de Investigacion
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en Estudios de Farmacologia Clinica aprobadas por la disposicion 4854/96 de la misma administracion.

Dosis adicionales

Estudios en donde se aleatoriza a los sujetos entre una rama placebo y dos o mas ramas de distintas
dosis fijas del tratamiento experimental. Permite la evaluacion dosis-respuesta y puede ser particularmente
util para un estudio comparativo para asegurar una comparacion justa entre tratamientos.

Efecto Hawthorne

Fendmeno por el cual la gente cambia su comportamiento o performance temporalmente cuando se
siente observada. Se refiere al fendmeno observado en el primero de una serie de experimentos que se
realizaron entre 1924 y 1932 en una fabrica llamada Hawthorne Works de la Western Electric Company
en Chicago. El objetivo inicial de los experimentos fue demostrar que una iluminaciéon mas potente au-
mentaba la productividad. Tras una serie de experimentos, los investigadores descubrieron que indepen-
dientemente del cambio que se realizara en el ambiente de trabajo, las empleadas siempre aumentaban
su productividad. Las conclusiones de estos estudios constituyeron hallazgo trascendente en el ambito
de la psicologia industrial y organizacional. Sin embargo, algunos expertos cuestionan la veracidad de
este efecto debido al disefo del experimento y sus interpretaciones defectuosas.

Efecto tiempo
La mejoria aparente en los sintomas puede reflejar errores de medicion o variaciones al azar en los
sintomas de los pacientes a lo largo del tiempo.

Estudio aleatorizado - aleatorizacion

Disefio experimental a través del cual se escogen las muestras o se administra un tratamiento al azar.
Método o mecanismo para asignar sujetos a grupos de control o de tratamiento, de forma tal que el sujeto
tenga una determinada probabilidad de recibir el tratamiento de interés.

Estudio multicéntrico
Estudio clinico que se realiza en varios centros de investigacion de acuerdo con un protocolo unico.

Estudio de reemplazo

Variante del disefio de add-on controlado con placebo que a veces puede proveer informacion sobre la
monoterapia y que es particularmente aplicable para enfermedades crénicas. En un estudio de reemplazo
de afiade la droga experimental o placebo mediante asignacion aleatoria al tratamiento convencional el
cual luego es discontinuado. Luego se observa la capacidad de mantener los valores de la linea de base
del paciente en el grupo con la droga experimental y en el grupo con placebo utilizando criterios de éxito
predefinidos.

Estudio de tres ramas

Se denomina estudios de tres ramas especialmente a aquellos que incluyen una rama de tratamiento
activo como control y otra de placebo también como control. Un estudio de tres ramas permite rapidamente
determinar si la dificultad de distinguir entre los efectos en la rama placebo y los efectos en la rama de droga
experimental se deben a que la droga experimental es ineficaz o a que el estudio no tiene la capacidad
de poner en evidencia a un tratamiento activo. La comparacion entre los resultados en el grupo placebo
con los de la rama de control activo brinda evidencia de la sensibilidad del ensayo. Es posible hacer que
el nimero de individuos incluidos en la rama de tratamiento activo sea mayor que en la rama placebo a
los fines de mejorar la precision de la comparacién con el tratamiento activo. Esta es una posibilidad que
se considera importante y que puede hacer el estudio mas atractivo tanto para los pacientes como para
los investigadores ya que hay una menor probabilidad de ser asignado a la rama placebo.

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Phar-
maceuticals for Human Use (ICH)

Iniciativa conjunta que involucra a autoridades reguladoras y a miembros de la industria basada en la
investigacion que se ocupa de trabajar en los requerimientos técnicos de los productos medicinales que
contienen drogas nuevas. Es un proyecto uUnico en su categoria que reune a las autoridades reguladoras
de Europa, Japon y los Estados Unidos y expertos de la industria farmacéutica de las tres regiones para
discutir los aspectos cientificos y técnicos del registro de productos. Se cred en una reunién en Bruselas
en abril de 1990.
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Informe Belmont

El informe Belmont es un informe creado el 18 de abril de 1979 por el United States Department of
Health, Education, and Welfare (el cual luego pasé a llamarse Health and Human Services (HHS)) titulado
“Ethical Principles and Guidelines for the Protection of Human Subjects of Research” y que constituye un
documento histérico importante en el &mbito de la ética médica. Su nombre se debe al lugar donde por
primera vez se elaboré un borrador del mismo, el Belmont Conference Center.

El informe Belmont identifica 3 principios éticos fundamentales para toda investigacién en seres hu-
manos —respeto por las personas, beneficencia y justicia. Estos principios contintan siendo las bases
para las normativas de la HHS sobre la proteccion de los individuos.

Actualmente contintia siendo un documento de referencia para los comités de ética que evalian a los
estudios clinicos para asegurar que los mismos cumplan con los principios éticos fundamentales.

Margen de no inferioridad “delta”

En un estudio de no inferioridad, es una magnitud determinada (] respecto a la media de la curva de
concentracion plasmatica en funcion del tiempo para una droga A tal que el intervalo de confianza de la
curva de concentracion plasmatica en funcion del tiempo de otra droga B debe quedar completamente a
la derecha del valor de -] para que B sea considerada no inferior a A.

Periodo de placebo limitado

En las situaciones en las que la administracién de placebo como tratamiento a largo plazo no es
aceptable, el empleo de un grupo de sujetos al que se le administra placebo durante un periodo corto al
comienzo del estudio con control activo podria proveer la sensibilidad del ensayo (al menos para efectos
de corto plazo). El estudio luego continda sin el grupo placebo.

Regresion a la media
Varios problemas de salud se resuelven por si mismos independientemente del tratamiento. Es ten-
dencia de los sintomas de regresar hacia la normalidad.

Sensibilidad del ensayo

Sensibilidad de un ensayo es una propiedad de un estudio clinico definida como la capacidad de
distinguir un tratamiento efectivo de uno menos efectivo o inefectivo. La sensibilidad del ensayo es im-
portante en cualquier estudio pero tiene implicancias diferentes en [los estudios de superioridad y en los
de no inferioridad]. Si un estudio que tiene la intencion de demostrar eficacia mediante la demostracion
de superioridad de un tratamiento experimental sobre un tratamiento control carece de sensibilidad del
ensayo fallara en demostrar que el tratamiento experimental es superior y fallard para conducir a una
conclusioén sobre eficacia. Por el contrario, si un estudio tiene la intencion de demostrar eficacia demost-
rando que un tratamiento experimental es no inferior a un control activo pero carece de sensibilidad del
ensayo, el estudio puede encontrar a un tratamiento no efectivo como no inferior y puede conducir a una
conclusién errénea sobre eficacia.

Cuando dos tratamientos en un estudio demuestran tener diferente eficacia (por ejemplo, cuando un
tratamiento es superior), ese hallazgo por si mismo demuestra que el estudio tuvo sensibilidad del ensayo.
Contrariamente, un estudio de no inferioridad exitoso (por ejemplo uno que ha mostrado no inferioridad)
o un estudio de superioridad no exitoso, generalmente no contienen esa evidencia directa de sensibilidad
del ensayo.%?

Tendencias seculares
Sesgo en los datos como consecuencia de los ciclos de una enfermedad.

Tratamiento de rescate

Variante del disefio de early scape en el que debido a la ineficacia del tratamiento asignado la condicion
del paciente empeora de modo que el paciente requiere un tratamiento de rescate.

Un tratamiento de rescate es un tratamiento que se administra después de que el cuadro del paciente
no ha respondido favorablemente a otros tratamientos.
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