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1. INTRODUCCION

Los ensayos clinicos para intervenciones terapéuticas utilizando placebo, han suscitado
y aun continlan suscitando problemas éticos y cientificos interrelacionados y su uso en
un ensayo clinico debe estar justificado.

Un aspecto que se debe considerar en los ensayos clinicos, es que para obtener
resultados confiables, se deben comparar los efectos de la intervencion en estudio,
con los efectos de una intervencion de control.

La eleccién del grupo control es siempre una decision critica dentro del disefio de un
ensayo clinico. Esta afecta la inferencia que puede ser realizada a partir del ensayo, la
aceptabilidad ética del mismo, el grado en que se puede minimizar el sesgo en la
conduccién y el analisis, los tipos de sujetos que pueden ser reclutados y el ritmo de
reclutamiento, los criterios de evaluacion (o endpoint) que requieren ser estudiados,
la aceptacion de los resultados por las autoridades regulatorias, asi como la
credibilidad publica y cientifica de los resultados.

El o los grupos control tienen como propdsito principal permitir la discriminacién de
los resultados obtenidos (por ejemplo, cambios en sintomas, signos o evolucién de la
enfermedad) por el tratamiento en estudio, de los resultados que pueden ser
consecuencia de otros factores, como la progresion natural de la enfermedad,
expectativas del observador o paciente, o de otros tratamientos. Lo que suceda en el
grupo control puede sugerir qué hubiera ocurrido a los pacientes si ellos no hubieran
recibido el tratamiento a investigar o en estudio o si ellos hubieran recibido un
tratamiento diferente a uno que se conoce que es efectivo.

El grupo control debe ser seleccionado de la misma poblacién que el grupo que va a
recibir el tratamiento en estudio. Ambos grupos deben ser similares en todas las
variables que puedan influir en el resultado, excepto el tratamiento en estudio. La falla
en alcanzar esta similitud puede introducir un sesgo dentro del estudio. Este sesgo estd
definido como la tendencia sistematica de cualquiera de los aspectos del disefio,
conduccidn, analisis e interpretacién de los resultados del ensayo clinico en hacer un
estimado del efecto del tratamiento desviado de su valor verdadero.

Para asegurar la similitud de los grupos, se realiza la asignacion aleatorizada a los
grupos que van a recibir el tratamiento en estudio o el control, de manera que se
eviten las diferencias de variables conocidas y desconocidas que puedan afectar el
resultado. Esta seleccidn puede ser abierta o a doble ciego, es decir, que serd realizada
de manera que ni el investigador y su equipo y el sujeto que participa en la
investigacion tengan conocimiento del grupo al que fue asignado.

La aleatorizacion y enmascaramiento son dos técnicas usualmente usadas para
minimizar la posibilidad de tal sesgo y asegurar que el tratamiento de estudio y los
grupos controles son similares al inicio del estudio y son similarmente tratados en el
curso del estudio.



Los grupos control en ensayos clinicos pueden ser clasificados en base a dos atributos:
1) tipo de tratamiento usado y 2) método de determinacion sobre quién formara parte
del grupo control

Segun el tipo de tratamiento el grupo control puede ser: 1) placebo, 2) sin tratamiento,
3) diferentes dosis y/o frecuencias del tratamiento en estudio o 4) tratamiento activo
diferente. Estos cuatro tipos de controles son concurrentes, sin embargo existe los
controles externos (histdricos), en los cuales hay serias limitaciones sobre la habilidad
de tales ensayos de asegurar la comparabilidad de los grupos de tratamiento y su
habilidad para minimizar sesgos.

En los ensayos clinicos controlados con placebo, los sujetos son asignados
aleatoriamente al grupo de tratamiento de estudio o a un grupo de tratamiento
aparentemente idéntico que no contiene el producto en investigacion.

El nombre de control sugiere que su propésito es controlar para el “efecto placebo” (el
cual estd definido como la mejoria de los sujetos resultado de pensar que estan
tomando un medicamento), no siendo éste su Unico o principal beneficio.

Principalmente, el disefio controlado con placebo, realizado con enmascaramiento y
aleatorizacion e incluyendo un grupo que recibe un tratamiento inerte, controla para
todas las influencias potenciales en el curso real o aparente de una enfermedad, que
no tengan que ver con la accién farmacolégica del producto en investigacion. Estas
influencias (potenciales) incluyen cambios espontaneos (historia natural de la
enfermedad y regresion a la media), expectativas del sujeto o investigador, el efecto
de bienestar dentro de un ensayo clinico, uso de otras terapias, y elementos subjetivos
en el diagndstico o evaluacion. Los ensayos clinicos controlados con placebo intentan
mostrar una diferencia entre los tratamientos cuando se estda estudiando la
efectividad, sin embargo puede también intentar mostrar la falta de diferencia (de un
tamafio especificado) en la evaluacidon de una medicién de seguridad.

Hay casos, en que la capacidad de un ensayo de distinguir intervenciones efectivas de
inefectivas no puede garantizarse a menos que el control sea un placebo. Sin embargo,
el privar a las personas de una intervencion de efectividad comprobada y exponerlos a
danos, no es ético, por lo que la seleccidén del grupo control y su aceptabilidad debe ser
establecida en el contexto de la disponibilidad de terapias estandar, la evidencia
adecuada que sustente el disefio escogido y las consideraciones éticas.

2. OBIJETIVO DEL DOCUMENTO
El objetivo de este documento es brindar orientaciones generales para la investigacion

clinica de productos farmacéuticos que buscan demostrar la eficacia y seguridad de un
tratamiento, utilizando el placebo como grupo control.

3. DESCRIPCION DEL GRUPO CONTROL CON PLACEBO



En un ensayo controlado con placebo, los sujetos son asignados, casi siempre al azar ya
sea a un tratamiento sometido a prueba o un placebo. Un placebo es un tratamiento
"dummy" que es lo mas similar posible al tratamiento en estudio con respecto a las
caracteristicas fisicas tales como color, peso, sabor y olor, pero que no contiene el
principio activo del medicamento de prueba.

La diferencia en el resultado entre el tratamiento activo y el placebo es la medida del
efecto del tratamiento en el marco de las condiciones del ensayo. Dentro de esta
descripcidn general, hay una gran variedad de disefios que pueden ser utilizada con
éxito: en paralelo o disefios cruzados o cross-over dosis Unica o fija, ajustes de dosis en
el grupo de farmaco activo o varias dosis fijas.

Hay que tener en cuenta que no todos los estudios que incluyen un placebo se realizan
para comparar o controlar con el placebo. Por ejemplo, un estudio de control activo
podria utilizar un placebo para cada farmaco (doble simulacién) para facilitar el
cegamiento, lo que sigue siendo una prueba de control activo, no un estudio
controlado con placebo. Un ensayo controlado con placebo es aquel en el que el
tratamiento con un placebo se compara con el tratamiento con un farmaco de prueba.

También hay que sefialar que no todos los placebos son completamente inactivos. Por
ejemplo, algunos estudios de vehiculo controles utilizados en estudios de preparados
tépicos para la piel pueden tener actividad beneficiosa. Ello no menoscaba la
capacidad del disefio para medir el efecto especifico de la sustancia en estudio. Se
plantean problemas especiales cuando el control del vehiculo elegido puede tener
efectos nocivos. En este caso el brazo sin tratamiento permite la medicion del efecto
total de la sustancia en estudio ademas de su vehiculo.

El ensayo controlado con placebo, con asignacién al azar y cegamiento, en general,
minimiza el sesgo de los sujetos y del investigador. Este tipo de pruebas, sin embargo,
no son infalibles al rompimiento del cegamiento a través del reconocimiento de los
efectos farmacoldgicos de un tratamiento; la evaluacion cegada de los resultados
puede mejorar la reduccidon de sesgo en tales casos. Esta preocupacién puede ser
especialmente relevante en los estudios con disefio cruzado o conocidos como cross-
over.

Cuando el ensayo controlado con placebo se usa para mostrar la efectividad de un
tratamiento, debe estar libre de supuestos y de estar dependiendo de la informacién
externa (extra-estudio) tanto como sea posible. La mayoria de problemas en el disefio
o la ejecucion de un ensayo aumentan la probabilidad de no poder demostrar una
diferencia del tratamiento (y con ello establecer la eficacia), de forma tal que el ensayo
debe contener incentivos integrales para alcanzar la excelencia del estudio. Aun
cuando el propésito principal de un estudio sea la comparacién de dos agentes activos
o la evaluacion de la dosis-respuesta, la adicién de un placebo proporciona un estandar
interno que mejora las inferencias que pueden extraerse de las demas comparaciones.

Los ensayos controlados con placebo también proporcionan la maxima capacidad de
distinguir los efectos adversos causados por un medicamento de los resultantes de la



enfermedad subyacente o enfermedad intercurrente. Se debe tener en cuenta, sin
embargo, que cuando se usa para mostrar la similitud de dos tratamientos, por
ejemplo, para mostrar que un medicamento no tiene un efecto adverso determinado,
mostrando tasas similares del evento en pacientes tratados con el farmaco y los
pacientes tratados con placebo, los ensayos controlados con placebo tienen la misma
sensibilidad de un ensayo de equivalencia o de no inferioridad. Para interpretar el
resultado, se debe saber que si el farmaco del estudio ha causado una reaccién
adversa, el evento se deberia haber observado previamente.

4. MODIFICACIONES DE DISENOS Y COMBINACIONES CON OTROS CONTROLES
QUE PUEDEN RESOLVER ASPECTOS ETICOS, PRACTICOS O DE INFERENCIA.

A menudo es posible tratar las limitaciones éticas o practicas de los ensayos
controlados con placebo, utilizando disefios de estudios modificados que mantienen
las ventajas de inferencia de los estudios controlados con placebo. Estos diseios son:

4.1 Grupos Control Adicional.

4.1.1. Ensayo de tres brazos; Control con activo y con placebo.

En el ensayo de tres brazos se incluyen tanto un grupo control activo como un grupo
control placebo. Puede evaluar facilmente si el fallo en distinguir entre el efecto del
tratamiento de estudio del tratamiento con placebo, es debido a una falta de
efectividad del tratamiento de estudio o si es simplemente el resultado de un ensayo
clinico que carece de la capacidad para identificar un farmaco activo o que tenga un
efecto. La comparacién del placebo con un medicamento de tratamiento estandar en
estos ensayos, provee evidencia interna para evaluar la sensibilidad. Existen algunos
disefios que contemplan tamafios de muestra diferentes en cada uno de los grupos,
con un mayor numero de pacientes en el grupo control activo, lo cual podria
contribuir a mejorar la precision de la comparacién entre ambos asi como que fuera
mas aceptable para los sujetos y los investigadores

4.1.2 Dosis adicionales.
La aleatorizacidon para varias dosis fijas del medicamento en estudio, ademds del
placebo, permite una evaluacidn de dosis-respuesta y puede ser particularmente util
en un ensayo comparativo para asegurar una comparacién equitativa y adecuada de
los tratamientos.

4.1.3 Disefio factorial.
Este tipo de disefio puede ser utilizado para explorar varias dosis del farmaco en
investigacion como monoterapia y en combinacion con varias dosis de otro farmaco
propuesto para uso en combinacién con ésta. Un estudio de este tipo puede definir
las propiedades de una amplia gama de combinaciones. Estos estudios son comunes
en la evaluacidn de nuevas terapias antihipertensivas, pero puede ser considerado en
una variedad de escenarios donde mds de un tratamiento es utilizado
simultaneamente. Por ejemplo, los efectos adicionales independientes de la aspirina 'y



estreptoquinasa en la prevencion de la mortalidad después de un ataque cardiaco, se
demostraron con un ensayo de este tipo.

4.2 Otras modificaciones a los disefios de estudios:

4.2.1 Ensayo de Adicion de Medicamento (Add on trials) Controlado con
Placebo; Estudio de Reemplazo.
Un ensayo de adicién de medicamentos (add on) es un ensayo controlado con placebo
de un nuevo farmaco, conducido en pacientes que también estdn recibiendo
tratamiento estandar. Estos estudios son particularmente importantes cuando es
conocido que el tratamiento disponible disminuye la mortalidad o la morbilidad
irreversible, y cuando un ensayo de no inferioridad con tratamiento estandar como
control activo no se puede llevar a cabo o seria dificil de interpretar. Este tipo de
estudio es comun en ensayos para estudiar farmacos de uso oncoldgico, antiepiléptico
y en fallo cardiaco. Este disefio es util solo cuando el tratamiento estandar no es
totalmente efectivo, y tiene la ventaja de proveer evidencia de mejoria de los
resultados clinicos (mds que una “mera” no inferioridad). La eficacia establecida por
estos ensayos, es solo para tratamientos combinados, y la dosis en una situacion de
monoterapia, podria ser diferente de la dosis encontrada como efectiva en
combinacion. En general, es probable que este tipo de ensayo tenga éxito solo cuando
el tratamiento nuevo y el tratamiento estandar posean diferente mecanismo
farmacoldgico, aunque hay excepciones. Por ejemplo, la combinacién de tratamientos
para personas con SIDA, puede demostrar un efecto beneficioso de drogas
farmacoldégicamente relacionadas debido al retraso del desarrollo de la resistencia.

4.2.2 Escape temprano; Tratamiento de Rescate.

Es posible disefiar un estudio que tenga un plan de escape temprano cuando el
tratamiento ha sido inefectivo. Escape temprano se refiere la remocién rapida de un
sujeto en un ensayo, cuya condicidn clinica empeore o no mejore al nivel definido
(presion arterial no controlada en el tiempo predefinido, proporcién de convulsiones
mayor que el valor establecido, presidon arterial mas elevada que cierto nivel,
frecuencia de angina sobre el nivel definido, enzimas hepaticas que no se normalizan
en un tiempo establecido en pacientes con hepatitis), quien tenga un Unico evento que
el tratamiento estd intentando prevenir (primera recurrencia de angina inestable,
convulsidn en gran mal, arritmia supraventricular paroxistica), o quien de alguna otra
manera requiera tratamiento de rescate. En estos casos, la necesidad de cambiar
tratamiento se convierte en un punto final del estudio. El criterio para decidir si ha
ocurrido este punto final y el momento de tomar las medidas debe estar muy bien
definido en el protocolo de investigacion y debe asegurar que el sujeto no
permanecera sin tratamiento con una droga activa mientras su enfermedad esta
pobremente controlada. La principal dificultad con este disefio es que solo puede dar
informacién de efectividad a corto plazo. Sin embargo, el disefio de retiro
aleatorizado, que puede incorporar caracteristicas de escape temprano, puede dar
informacién de efectividad a largo plazo.

4.2.3 Placebo por tiempo limitado.



En situaciones en las que el tratamiento a largo plazo con placebo no seria aceptable,
el uso por un periodo corto de tiempo de un grupo con placebo al inicio de un ensayo
con control activo, puede establecer la sensibilidad del ensayo (al menos de los efectos
del tratamiento a corto plazo). Posteriormente el ensayo continuaria sin el grupo
placebo.

4.2.4 Retiro o salida Aleatorizado.

En un ensayo clinico de salida o retiro aleatorizado, los sujetos que reciben el farmaco
en investigacion por un tiempo especifico, son asignados aleatoriamente a continuar
el ensayo con el farmaco en estudio o con placebo (retiro de la terapia activa). Los
sujetos para este tipo de ensayo pueden ser derivados de un estudio abierto de un
solo brazo, de una cohorte clinica existente (pero usualmente con un protocolo en el
gue se especifica una fase de lavado para establecer la linea de base de la terapia
inicial), de un brazo activo de un ensayo controlado, o de uno o mas brazos de un
ensayo controlado con un activo. Cualquier diferencia que emerja entre el grupo que
recibe tratamiento continuo y el grupo aleatorizado a placebo podria demostrar el
efecto del tratamiento activo. El periodo de observacién con el tratamiento pre
aleatorizacion, puede ser de cualquier longitud; por lo tanto este tipo de estudio
puede ser utilizado para estudiar la persistencia de la efectividad a largo plazo cuando
el tratamiento a largo plazo con placebo no sea aceptable. El periodo de observacién
después del retiro o salida puede ser de duracion fija o puede utilizar las variaciones de
estudio de escape temprano o el de tiempo de presentacion del evento (ejemplo
recaida de la depresidon). Como en el disefio de escape temprano, se debe prestar
especial atencion a los procedimientos para monitorizar a los sujetos y los criterios de
evaluacion de manera que se asegure que los sujetos que estan teniendo fallos en el
tratamiento asignado sean identificados rapidamente.

Este tipo de disefio es util en muchas situaciones como:

-Para medicamentos que parecen resolver un episodio de enfermedad recurrente
(ejemplo los antidepresivos), en cuyo caso el ensayo de retiro aleatorizado es, en
efecto, un ensayo de prevencién de recaidas.

-Para drogas que suprimen signos o sintomas (dolor crénico, hipertension, angina),
pero donde un estudio controlado con placebo a largo plazo no seria adecuado; en
este caso, el ensayo puede establecer eficacia a largo plazo.

-Para determinar por cuanto tiempo deberia continuarse el tratamiento (ejemplo,
tratamiento post-infarto con beta bloqueadores).

La ventaja general de este disefio, cuando se usa el escape temprano con un criterio de
evaluacidn que se corresponde con la reaparicion de los sintomas, es que, el periodo
en que el sujeto ha estado expuesto al placebo con pobre respuesta es corto.

Este tipo de disefio puede abordar aspectos de dosis. Después de que todos los sujetos
han recibido una dosis inicial fija, pueden ser asignados aleatoriamente en la fase de
retiro a muchas diferentes dosis (asi como a placebo), un enfoque particularmente util
cuando hay una razoén para pensar que la dosis inicial y la de mantenimiento pueden
ser diferentes, tanto en aspectos de farmacodinamia o por acumulaciéon sustancial de
la droga activa como resultado de una larga vida media del farmaco original o



metabolito activo. Hay que tener en cuenta que este disefo de retiro aleatorizado
puede ser utilizado para evaluar dosis respuesta después de un ensayo de titulacién
controlado con placebo. El ensayo de titulacidn es un disefio eficiente para establecer
efectividad, pero no aporta en muchos casos buena informacién de dosis respuesta.
La fase de retiro aleatorizado, con respondedores asignados aleatoriamente a muchas
dosis fijas y a placebo, va a permitir estudiar dosis respuesta de manera rigurosa
mientras permite que el disefio de eficacia del estudio de titulacion sea utilizado en la
fase inicial del ensayo.

Es importante en los disefios de salida o retiro aleatorizado, tener en cuenta la
posibilidad del fendmeno de abstinencia, sugiriendo la utilidad de una reduccién
paulatina. Un sujeto puede desarrollar tolerancia a un medicamento de tal manera
gue no hay beneficio acumulado, pero el retiro de la droga puede llevar a la
exacerbacion de la enfermedad, resultando en conclusiones erroneas de la
persistencia de la eficacia. También es importante tener en cuenta que los efectos
observados del tratamiento en estos ensayos pueden ser mas largos que aquellos que
se ven en la poblacién no seleccionada, debido a que los estudios de retiro
aleatorizado son enriquecidos con sujetos respondedores y se excluye a personas que
no pueden tolerar la droga. Estos fendmenos resultan cuando un ensayo
explicitamente incluye solo sujetos que parecen responder a la droga o que incluyen
solo personas que han completado una fase previa del estudio (lo cual es
frecuentemente un indicador de buena respuesta y siempre indica la habilidad para
tolerar la droga). En caso de ensayos que intenten determinar por cuanto tiempo debe
continuarse la terapia, este criterio de entrada provee la poblacion de interés de
estudio y de comparacion.

4.3 Otras consideraciones de disefo.
En cualquier estudio controlado con placebo, un desbalance en la aleatorizacidon
(ejemplo 2:1, droga en estudio: placebo) puede mejorar la base de datos de seguridad
y también puede hacer mds atractivo el ensayo para los sujetos y el investigador.

5. VENTAJAS Y DESVENTAIJAS DE LOS ESTUDIOS CONTROLADOS CON PLACEBO
5.1 Ventajas.

5.1.1 Habilidad para demostrar eficacia.
Como otros ensayos de superioridad, un ensayo controlado con placebo contiene
evidencia interna de la sensibilidad del ensayo. Cuando se demuestra una diferencia
esta es interpretable sin referencia a hallazgos externos

5.1.2 Medidas absolutas de eficacia y seguridad.
Los ensayos controlados con placebo miden el efecto farmacolégico total del
tratamiento. En contraste, los ensayos con control activo o ensayos de comparacion
de dosis miden los efectos relativos a otro tratamiento. Los ensayos controlados con



placebo también permiten una distincién entre los eventos adversos debido al farmaco
de aquello debidos a la enfermedad subyacente. La informacion sobre el tamafio
absoluto del efecto es medida en un ensayo de tres grupos (de prueba, placebo,
activo), aun cuando el propdsito primario del ensayo sea la comparacion del producto
farmaco en estudio versus el control activo.

5.1.3 Eficiencia.
Los ensayos controlados con placebo son eficientes en la medida que puedan detectar
efectos del tratamiento con una muestra menor comparada con otros ensayos clinicos
con control concurrente aunque idealmente la cantidad de sujetos el en grupo deba
tener tamafio que abarque el nivel de significancia y el poder del ensayo.

5.1.4 Minimizar el efecto de expectativas del sujeto y del investigador.
El uso de un grupo de control con placebo y ciego, pueden disminuir las expectativas
gue tenga el sujeto o el investigador de la mejoria que pueden obtener, porque ambos
estan conscientes de que algunos sujetos van a recibir una droga no activa. Esto
puede aumentar la capacidad del estudio para detectar los efectos reales del
medicamento en estudio.

5.2 Desventajas.

5.2.1 Preocupaciones Eticas.

Cuando se conoce que un tratamiento es efectivo para prevenir la muerte o morbilidad
irreversible en una poblacion particular, no se considerara ético realizar un ensayo
controlado con placebo en esa poblacion. Las condiciones particulares y poblaciones
para las que esto es cierto, puede ser controversial. Preocupaciones éticas también
pueden hacer que los ensayos se dirijan a la inclusion de sujetos con menor morbilidad
0 a buscar criterios de valoracién a corto plazo cuando los resultados a largo plazo son
los de mayor interés.

Cuando un ensayo controlado con placebo no es ético y un ensayo con control activo
no seria creible, puede ser muy dificil estudiar nuevas drogas. Por ejemplo, se puede
considerar no ético llevar a cabo un ensayo clinico controlado con placebo de un
agente trombolitico en pacientes con infarto agudo de miocardio. Esto podria ser
dificil en el contexto actual para establecer un margen de no inferioridad valido
basado en datos histéricos a causa de la aparicion de procedimientos de
revascularizacion aguda que podria alterar el tamafio de los beneficios de los
tromboliticos. Para estos casos resultarian atiles algunos de los disefos de estudios
modificados descritos anteriormente.

5.2.2 Preocupaciones practicas para los pacientes y los médicos.
Los sujetos y/o los médicos pueden estar renuentes a aceptar la posibilidad de que el
sujeto pueda ser asignado al tratamiento con placebo, aun si hay acuerdo general de
que retener o retardar el tratamiento no va a resultar en dafio. Los sujetos que tengan
la sensacién de que no estan mejorando pueden retirarse del ensayo pues ellos
atribuyen la falta de efecto al hecho de haber sido tratados con placebo, complicando
el analisis del estudio. Sin embargo, con cuidado, el retiro por falta de efectividad
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puede ser utilizado en el ensayo como un punto final. Aunque esto puede
proporcionar alguna informacién sobre la eficacia de la droga, no es muy
recomendable pues tal informacién es menos precisa que la informacion real sobre el
estado clinico en pacientes que recibieron el tratamiento asignado.

5.2.3 Generalizacion.

Algunas veces se argumenta que cualquier ensayo controlado, pero especialmente los
controlados con placebo, representan un contexto simulado que da resultados
diferentes de la verdadera efectividad del medicamento en la practica real. Si la
poblacién estudiada en el ensayo no es representativa en el grupo controlado con
placebo debido a preocupaciones éticas o practicas, pueden presentarse dudas acerca
de la generalizacion de los resultados del ensayo. Por ejemplo, el protocolo, el
investigador o la seleccién de los sujetos de ensayos controlados con placebo, pueden
excluir sujetos con enfermedades mas serias. . En algunos casos, solo un limitado
numero de sujetos o centros pueden aceptar participar en los estudios. No ha
guedado establecido (versus lo tedrico) que estas preocupaciones realmente limiten
la generalizacion.

5.2.4 Informacién no comparativa.
Ensayos controlados con placebo que carecen de un grupo control activo, aportan
poca informacion util acerca de la efectividad comparada lo cual es de interés e
importancia en muchas circunstancias. Esta informacién no puede ser obtenida con
certeza a través de la comparacién de ensayos, ya que las condiciones de estos
pueden haber sido muy diferentes.

6. PRINCIPIOS ETICOS Y PAUTAS INTERNACIONALES

La investigacion en que participan seres humanos debe desarrollarse solo si existe
seguridad de que a los sujetos participantes no se les expone a riesgos ni dafios
innecesarios y si los beneficios previstos para cada uno de los participantes superan
claramente los riesgos que se corren.

Las consideraciones fundamentales por las que se deben regir todas las investigaciones
en seres humanos son las relacionadas con el respeto a la dignidad de las personas, sus
derechos, su seguridad y su bienestar.

En los ensayos clinicos en que se tenga un grupo control con placebo, lo mencionado
anteriormente tiene especial relevancia, por lo que su aceptacion debe ser muy
cuidadosamente valorada por los Comités de Etica de la Investigacién asi como por las

autoridades regulatorias que lo evalle para su aprobacién.

Entre los instrumentos y pautas internacionales que han hecho referencia al uso de un
grupo de control con placebo estan:

6.1 Declaracion de Helsinki.
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La Declaracidn de Helsinki, formulada por la Asociacion Médica Mundial, el cual es un
documento internacional fundamental en el campo de la ética de la investigacién
biomédica. Esta ha sido revisada varias veces, la mas reciente en octubre 2008. En esta
se establecen pautas éticas para los médicos involucrados en investigacion biomédica,
tanto clinica como no clinica. En el apartado 32 de esta Declaracion se indica que:

“Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencidon nueva deben
ser evaluados mediante su comparacién con la mejor intervencion probada existente,
excepto en las siguientes circunstancias:

- El uso de un placebo, o ningln tratamiento, es aceptable en estudios para los que no
hay una intervencién probada existente.

- Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es
necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion que no
implique un riesgo, efectos adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que
reciben el placebo o ningun tratamiento.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.”

6.2 Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en Seres Humanos.
Las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos,
preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) en colaboracion con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). En la pauta
11 se indica que:

“Por regla general, los sujetos de investigacion en el grupo control de un ensayo clinico
de diagndstico, terapia o prevencién, debieran recibir una intervencién de efectividad
comprobada. En algunas circunstancias, puede ser éticamente aceptable usar un
control alternativo, tal como placebo o “ausencia de tratamiento”.

El placebo puede usarse:

-Cuando no existe una intervencion de efectividad comprobada.

-Cuando la omisidn de una intervencién de efectividad comprobada expondria a los
sujetos, a lo sumo, a una molestia temporal 0 a un retraso en el alivio de los sintomas.

-Cuando el uso de una intervencidon de efectividad comprobada como control no
produciria resultados cientificamente confiables y el uso de placebo no afadiria ningun
riesgo de daiio serio o irreversible para los sujetos.

7. ASPECTOS ETICOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS CON PLACEBO
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Aln con la normativa mencionada anteriormente y toda la discusidon generada a raiz
de esta, la utilizacion de grupos de control con placebo en los ensayos clinicos continda
siendo controversial.

Cuando un tratamiento nuevo estd en investigacién y no se conoce un tratamiento
efectivo, usualmente no hay problemas éticos de realizar un estudio comparando el
nuevo tratamiento con placebo. Sin embargo, el uso del grupo control con placebo
puede generar problemas éticos, de aceptabilidad y viabilidad, cuando existe un
tratamiento disponible para la condicidén bajo estudio. En estos casos, para prevenir
dafios, tales como efectos negativos irreversibles o muerte en los participantes del
ensayo, es inapropiado el uso del grupo control con placebo.

7.1 Excepciones que se han aceptado al uso de un grupo control con placebo:

No obstante lo anterior, existen algunas excepciones ocasionales para la utilizacion de
grupos de control con placebo cuando existen terapias aprobadas, como es el caso en
los cuales el tratamiento estandar tiene toxicidad tan severa, que muchos sujetos se
rehusan a recibirla.

En otras situaciones, cuando no hay danos serios, generalmente se considera ético el
preguntar a los pacientes si desean participar en un ensayo clinico controlado con
placebo, aun si ellos pueden experimentar incomodidades como resultado de su
participacidn, siempre que se les provea, sin ser coercitivos, de informacion completa
sobre los tratamientos disponibles y las posibles consecuencias de retardar el
tratamiento. Sin embargo estos pueden presentar importantes problemas practicos.
Por ejemplo, diferir el tratamiento de dolor o de otros sintomas, puede ser inaceptable
para los sujetos o los médicos y puede que no quieran participar en un ensayo que
requiera esto.

Si un ensayo clinico controlado con placebo de un nuevo agente es aceptable o no
para los sujetos y los investigadores cuando se conoce un tratamiento efectivo es una
cuestion que corresponde valorar para tomar la decisidn, al investigador, al paciente, y
al comité de revisidn institucional (IRB) / comité de ética independiente (IEC) y la
aceptabilidad puede variar entre los diferentes paises y podria depender del disefio
especifico del ensayo y la poblacién de pacientes seleccionados.

Considerar si un ensayo controlado con placebo es ético, depende, en algunos casos,
de las circunstancias particulares del ensayo y de lo que se considere clinicamente
relevante en el estado de gravedad de la enfermedad.

Por ejemplo, un ensayo clinico controlado con placebo de corta duracién de un nuevo
agente antihipertensivo en pacientes con hipertension esencial moderada y sin
enfermedad organica podria ser considerado aceptable, mientras que un ensayo de
mayor duracion o con pacientes mas enfermos, no lo seria.

El uso de grupo control con placebo no implica que el sujeto no vaya a tener ningin
tratamiento del todo. Por ejemplo, en un ensayo oncoldgico, cuando no se ha
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aprobado ningun tratamiento, los pacientes del grupo placebo y los del grupo con el
medicamento en investigacion, recibiran el tratamiento paliativo que necesiten, tal
como analgésicos y medidas de soporte. Muchos ensayos clinicos controlados con
placebo son conducidos como ensayos de adicién de medicamento (add-on), donde
todos los sujetos reciben el tratamiento especifico estandar o algun tratamiento
escogido por el médico tratante.

7.2 Contra argumentos éticos a las excepciones aceptadas:

Cuando se argumenta que se puede utilizar placebo como tratamiento del grupo
control si esto no conduce a dafios serios, el disefio del ensayo permite el tratamiento
de rescate u otras alternativas para disminuir los riesgos, el permitir su realizacién
otorga a los investigadores y a los Comités de Etica de la Investigacién el derecho a
determinar cuanto malestar o incapacidad pueden soportar los sujetos con el fin de
poder realizar la investigacion, lo cual es contrario a los cédigos médicos desarrollados
expresamente para proteger a los pacientes de tal vulnerabilidad y es contrario al
principio ético de que todo paciente debe recibir el mejor tratamiento disponible.

Otra justificacidon que se ofrece es el consentimiento informado, argumentando que si
el sujeto estd completamente informado acerca de las molestias y riesgos de participar
en el ensayo clinico y estd de acuerdo en participar, no hay razén por la cual no
permitir la realizacidén del ensayo, pasando la carga de la responsabilidad ética al sujeto
participante. El consentimiento informado es siempre deseable, pero el investigador
no deberia poner a los sujetos en una posicion en la cual su salud y bienestar pueden
estar comprometidos, aun si hay aceptacién por parte del mismo. A pesar de los
mejores esfuerzos de informar a los participantes, ellos casi nunca estaran tan bien
informados de sus opciones de tratamiento como su médico e incluso estando bien
informados, por su situacién pueden no ser suficientemente objetivos para tomar una
decisién racional de si es tolerable el ser privado de un tratamiento aceptado. Ademas,
a los sujetos se les da la posibilidad de decidir si participar o no en el ensayo clinico,
pero no se les da la oportunidad de escoger el tratamiento al que seran asignados.

8. CONSIDERACIONES FINALES

Tanto el investigador como el Comité de Etica de Investigacién pueden enfrentar
dificultades al momento de decidir la aceptabilidad de un ensayo clinico controlado
con placebo, por lo que al recibir uno de estos ensayos se deben extremar los cuidados
en su revision y aceptacién, verificando detenidamente el disefio del mismo y
prestando especial atencidn a los posibles riesgos a que se expone a los sujetos en el
grupo de placebo, de manera que se minimicen los riesgos que se podrian presentar.

Debe velarse porque los sujetos participantes cuenten con informacién que sea veraz,
clara y precisa, que pueda ser entendida por ellos y que se le indiquen los posibles
inconvenientes que podrian presentar y su derecho a retirarse del ensayo. Que el
reclutamiento sea realizado de manera que no haya presion, coercidon o induccién
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inadecuada para participar, de manera que el sujeto participante pueda tomar una
decisién libre y voluntaria.

El investigador debe estar completamente familiarizado con el protocolo, el manual
del investigador y los medicamentos a utilizar. Debe contar con formaciéon académica,
adiestramiento y experiencia relacionados con el tema de la investigacion y conducir el
ensayo de acuerdo a lo establecido en el protocolo y a las Buenas Practicas Clinicas.

En los casos en que se apruebe la realizacion de un ensayo clinico controlado con
placebo, se deben establecer claramente los procedimientos y tiempos de seguimiento
y control del mismo, manteniendo una comunicacién estrecha entre el Comité de Etica
de Investigacion y el Investigador.

Se debe tener presente que siempre deben prevalecer la dignidad, los derechos, la
seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo.
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