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Los ensayos clinicos controlados con placebo son el estandar de oro para
demostrar la eficacia de una vacuna y su uso siempre ha sido motivo de debate.
La aplicacion de vacunas desarrolladas para frenar la pandemia COVID 19
suscité controversias en relacion al uso del placebo como control. Objetivo:
analizar los aspectos éticos y de investigacion relacionados con el uso de
placebo como control. Método: se realizo revision bibliografica con los términos
placebo, ética, investigacion clinica en las bases de datos Pubmed y Lilacs, y
con el buscador Google académico. Se identificaron 188 articulos, de los que se
seleccionaron 20. Se revisaron los aspectos éticos de su uso, sus indicaciones,
los beneficios 0 no de su aplicacion en base a los principios bioéticos.
Resultados. El uso de placebo es una parte esencial para lograr nuevas
terapias, y demostrar que son seguras y efectivas. Proporcionan una medida de
comparacion de la evidencia necesaria antes de la aprobacién por las entidades
regulatorias de un nuevo medicamento. Los efectos negativos del placebo se
minimizan cuando se analiza desde la bioética y la ética de la investigacion.
Conclusiones. El uso de placebo en investigacion de vacunas preventivas y en
situaciones de emergencia es necesario cuando no se cuenta con un
tratamiento conocido y eficaz. Su empleo es esencial en la obtencion de nuevos
tratamientos y con gran impacto social, siempre que se base su aplicacién en

beneficio de los pacientes.
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El sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus (SARS-CoV-2) se notifico
por primera vez en Wuhan, China, en diciembre del 2019. Causa la enfermedad

COVID-19 que se convirtid muy rapido en una pandemia, y en una crisis de salud



publica mundial, (1) ya que afecto todas las esferas de la vida social e individual.
Sus millones de fallecidos y el acceso desigual a las vacunas destaco las

disparidades de salud a nivel global, y resalt6 variados dilemas éticos. (2)

Las vacunas son una importante herramienta de Salud Publica para lograr salud
para el mayor niumero de personas. Representan una forma segura y eficaz de

ayudar a crear proteccion y reducir la propagacién de enfermedades. (1)

Las vacunas preventivas tienen su origen en 1796, cuando Edward Jenner aplico
la primera vacuna contra la viruela. Gracias a este logro de la humanidad hoy
se previenen muchas enfermedades infectocontagiosas que afectan la salud
sobre todo en la infancia, y provocan gran morbilidad, mortalidad y secuelas. Las
vacunas tienen una historia centenaria, pero han planteado problemas éticos
desde su comienzo. La vacuna antivariélica fue transportada utilizando nifios

portadores de la infeccion vacunal. (3)

Las practicas médicas, preventivas, diagnosticas y terapéuticas, se justifican
siempre que sean seguras y se minimice el dafio posible. En el caso de los
programas de vacunacion, estos se administran a personas sanas, sobre todo
nifios, por lo que deben contemplar tanto los intereses individuales como los
colectivos, para evitar por un lado una enfermedad que puede ser mortal, y por

otro, su trasmision al resto de la comunidad. (4)

La vacunacion es util para prevenir la infeccion por SARS-COV-2 o para reducir
la gravedad de la enfermedad, la diseminacion viral y, por lo tanto, la transmision,
lo que ayuda a controlar los brotes por este virus. Se han empleado multiples
estrategias para generar vacunas contra este coronavirus, incluidas vacunas
basadas en ADN y ARN, vacunas de vectores virales, vacunas de virus
inactivados, vacunas de virus vivos atenuados y vacunas de proteinas

recombinantes. (5)

Un esfuerzo sin precedentes gener6 mas de 200 vacunas candidatas en varias
etapas de desarrollo, con mas de 50 vacunas candidatas en ensayos clinicos en

humanos y 18 en pruebas de eficacia, con varias vacunas que alcanzaron el



registro de las autoridades sanitarias. (1) Un grupo de expertos de la OMS ha
elaborado una guia sobre las implicaciones éticas de realizar ensayos
controlados con placebo en el contexto de la ampliacion de la cobertura mundial
de la vacuna contra la COVID-19. La guia considera disefios de ensayos
alternativos a los ensayos controlados con placebo en el contexto de vacunas
prototipo, vacunas modificadas y vacunas de proxima generacion. (6)

Los ensayos clinicos controlados con placebo son el estandar de oro para
demostrar la eficacia y seguridad de una vacuna y su uso siempre ha sido motivo
de debate. (6) La evidencia cientifica indica que, para que los ensayos clinicos
tengan el mejor disefio, deben ser controlados vy, si es posible, aleatorizados y
ciegos. Para probar adecuadamente la eficacia de una vacuna, se necesita un
ensayo clinico que incluya a un grupo control que no reciba la vacuna en
investigacion. Sin embargo, no contar con una opcion preventiva adecuada
podria resultar en una decision dificil, sobre todo cuando la vacuna podria
prevenir una infeccion grave, intratable o fatal. (6) El proceso de desarrollo e
investigacién de vacunas incluye a expertos de muchas disciplinas cientificas y
sociales, que incluyen salud publica, epidemiologia, inmunologia y estadistica,
asi como a las compafias farmacéuticas, los interesados podrian tener
prioridades y motivos en conflicto, lo cual contribuye a diversas discusiones

éticas. (7)

El desarrollo clinico de una vacuna implica un nimero de fases por las que debe
transcurrir el producto farmacéutico y generalmente lleva un promedio de 10
anos. En el caso particular de las vacunas contra la COVID-19, las fases se han
llevado de manera simultdnea, bajo aprobaciones rapidas. Varias vacunas ya
han recibido autorizaciones para el uso de emergencia y se estan utilizando
para inmunizar a las personas. (8) Cuba opt6 por el desarrollo de sus propias
vacunas para prevenir el contagio del virus SARS-CoV-2 y asi dotar al pais de
soberania tecnolégica en la produccion y disponibilidad de ese inmunogeno. Los
ensayos clinicos con las vacunas Abdala y Soberana se realizaron siguiendo los
estandares internacionales y nacionales para la realizacion de ensayos clinicos

doble ciego controlados con placebo.



Durante la vacunacién contra la Covid-19 fue tema de amplio debate la seguridad
y eficacia de las vacunas, el respeto a los participantes en los ensayos clinicos,
grupos de poblaciones participantes, la relacién beneficios y riesgos, y el uso del
placebo. (8) La cuestion ética sobre el disefio de nuevos ensayos de vacunas
contra la COVID-19 es, por tanto, pertinente y actual, y motivo de este trabajo.

Metodologia

Se realizo revision bibliografica con los términos placebo, ética, investigacion
clinica en las bases de datos Pubmed y Lilacs, y con el buscador Google
académico. Se identificaron 188 articulos del total de busqueda, se
seleccionaron 20 de mayor relevancia y novedad, relacionados con las vacunas
para la Covid-19, en espafiol e inglés, segun criterios de los investigadores, la
mayoria de los Ultimos cinco afos. Se revisaron los aspectos éticos del uso de
placebo en ensayos clinicos con vacunas, segun normas internacionales, sus
indicaciones, los beneficios 0 no de su aplicacién y en base a los principios de la
ética de la investigacion y los principios bioéticos analizados durante la actual

pandemia por coronavirus.
Resultados.

Se consideran oportunos y muy relevantes los debates éticos en torno a las
vacunas contra el covid-19 y la estrategia de vacunacion. Se argumentan desde

dos marcos teoricos:

- Uso de placebos desde la ética de la investigacion.

- Consideraciones y principios bioéticos.

El placebo es cualquier sustancia o intervencion inerte, utilizada con intencion
curativa. ElI concepto ha sido usado, mayormente, en el contexto de la
investigacion biomédica y los ensayos clinicos. (9) La palabra proviene del latin
Placeré, y significa 'yo te complaceré'. Su uso data desde la antigliedad. Hoy se
conoce que, en algunos casos, el efecto placebo puede ser responsable de hasta
60 % de la respuesta terapéutica al tratamiento farmacologico. Este dato es

relevante, pues la introduccion de nuevos. (10)



Los estudios que comparan intervenciones y/o drogas versus placebo, deben
seguir parametros bioéticos establecidos internacionalmente, desarrollados en

el Informe Belmont y en la Declaracion de Helsinki. (9)

La ética en investigacion aplicada al desarrollo de vacunas es un campo de
analisis permanente con protocolos bien establecidos que debe seguir la
industria farmacéutica. La discusion durante la pandemia afloré variados
problemas éticos, desde la etapa de investigacion y desarrollo de las vacunas, y
que hoy alcanzan la etapa de distribucion de las mismas. (11)

Desde la ética de la investigacidén para que una investigacion con seres humanos
se justifique desde el punto de vista ético, debe tener un balance favorable de
beneficios para el sujeto y la sociedad, sobre los riesgos a los que el individuo
se expone. Sin embargo, la historia de la investigacion de vacunas ha presentado
serios problemas éticos desde sus origenes y a lo largo de su desarrollo, que se
han agudizado en la actualidad, por el protagonismo de la industria farmacéutica
y sus intereses econémicos. El desarrollo clinico de una vacuna necesita tiempo,
generalmente afos. En el caso de las vacunas contra la COVID-19, las fases se

llevaron casi de manera simultanea. (12)

Cuando una vacuna funcional esta disponible y se administra a un numero cada
vez mayor de personas, se ha cuestionado la viabilidad cientifica y la justificacion
ética de un ensayo de vacuna controlado con placebo. Normalmente se justifica
Su uso cuando existe una incertidumbre genuina sobre si un determinado
tratamiento o intervencién es eficaz. Hoy es valido el cuestionamiento sobre un
ensayo con placebo pues muchos sujetos no estan vacunados a pesar de que
existen vacunas seguras y eficaces disponibles. Pero méas preocupacién puede
generar la distribucién de vacunas, ya sea globalmente o a un nivel mas local.

(12) y no disponible para todos.

Esas preguntas son aun mas apremiantes cuando el precio de una vacuna es
alto (y, por lo tanto, es una cuestion de justicia y asequibilidad) o cuando hay una
gran brecha entre la oferta y la demanda (y, por lo tanto, existe el problema de
la escasez). Para una vacuna contra la COVID-19 en la que casi cualquier

persona es candidata a vacuna y los suministros actuales son limitados, este



altimo es definitivamente el caso. Esto hace que la cuestién de una distribucion
ética sea especialmente apremiante, ya que la mayoria de las vacunas
actualmente se destinan a paises mas ricos. Este enfoque convierte varias

cuestiones éticas en cuestiones cientificas més practicas. (12)

La justificacion ética para realizar investigaciones relacionadas con la salud en
que participen seres humanos radica en su valor social y cientifico: la perspectiva
de generar el conocimiento y los medios necesarios para proteger y promover la
salud de las personas. Los resultados de las investigaciones deben ser
confiables para llevar a cabo actividades y tomar decisiones que repercutiran
sobre la salud individual y puablica, asi como sobre el bienestar social y el
adecuado uso de recursos limitados. Por consiguiente, deben asegurarse de que

los estudios tengan solidez cientifica, y puedan generar informacion valiosa.

El valor social se refiere a la importancia de la informacion que un estudio
probablemente va a producir. La informacion puede ser importante en razon de
su relevancia directa para comprender o intervenir en un problema de salud
importante o por la contribucién que va a promover a la salud de las personas o
la salud publica. El valor social y cientifico de una investigacion se sustenta en
tres factores: la calidad de la informacion que ha de producirse, su pertinencia
para abordar problemas de salud importantes, y su contribucién a la formulacion
o evaluacion de intervenciones, politicas o practicas que promuevan la salud de
la persona o la salud publica. Es esencial que el disefio sea sdlido desde el punto

de vista cientifico y que genere informacion veraz. (13)

Aunque el valor social de una investigacion es una condicidon necesaria para su
aceptabilidad ética, no es suficiente. Toda investigacion con seres humanos
debe llevarse a cabo con el debido respeto y preocupacion por los derechos y el
bienestar de las personas participantes y las comunidades donde se realiza la

investigacion. (13)

En estos estudios controlados con placebo la aleatorizacion es el método

preferible para asignar participantes a los grupos de ensayos controlados. Es



una metodologia de investigacion bien establecida, para hacer frente a la
incertidumbre terapéutica y profilactica. (6) Esto permite tener grupos de estudio
comparables con respecto a factores que pudieran influir los resultados del
estudio, elimina el sesgo de los investigadores en la asignacion de los
participantes y ayuda a asegurar que los resultados del estudio reflejen los
efectos de las intervenciones administradas y no la influencia de factores
externos. Los riesgos de la intervencidn con placebo son normalmente muy bajos

0 inexistentes.

Su uso no es controvertido en caso de que no exista una intervencion efectiva y
segura establecida en un contexto local particular. Una vacuna establecida
puede haber demostrado su seguridad y efectividad contra una cepa en
particular de un virus, pero puede haber incertidumbre respecto a una cepa
distinta en un contexto geografico diferente. En esta situacion, puede ser
aceptable usar un control con placebo porque no se tiene certeza si la vacuna
establecida es efectiva en el contexto local. Se recomienda disminuir el periodo
de uso de placebo al tiempo mas corto posible que permita lograr los objetivos

cientificos del estudio.

Se le debe explicar con claridad a cada posible participante en la investigacién
todo lo relacionado con el disefio del ensayo clinico y el producto de
investigacién, sus riesgos y beneficios, sus deberes y derechos, como parte del

proceso previo a la obtencion del consentimiento informado.

Los ensayos clinicos frente a placebo de tamafio muestral grande, y/o de larga
duracion deben incluir en el protocolo un plan de analisis intermedio, que debe

ser revisado periddicamente por un comité de monitorizacion externo. (13)

Ahora que varias vacunas contra el Covid-19 han sido aprobadas por
reguladores autorizados internacionalmente para su uso en una variedad de
grupos objetivo, un problema ético importante es si los investigadores de nuevas
vacunas candidatas aun deben asignar a los participantes a grupos de placebo,

negandoles asi la proteccidn por vacunas ya disponibles. (14,15)



Buscar una vacuna como comparador activo es dificil, aun si los participantes
son informados adecuadamente de la posibilidad de abandonar el ensayo y
obtener una vacuna eficaz fuera del estudio de investigacion. Esto suele ser un
tema de reflexion solo para una parte del mundo donde el acceso a la vacunacion
esta garantizado y la mayoria de la poblacion est4 vacunada: los paises de altos
ingresos. Desafortunadamente, no es asi para la mayoria de la poblacion
mundial. Compartir tecnologia y dosis de vacunas deberia ser el desafio para
abordar la inequidad mundial en materia de vacunas y poner fin a la pandemia
de COVID-19. (2, 15, 16)

Hoy, lamentablemente, cientos de millones de personas que viven en paises de
ingresos bajos y medianos carecen de acceso a las vacunas COVID-19
autorizadas. Es indicacién que los participantes solo deben incluirse con un
consentimiento plenamente informado y el mejor estandar posible de atencion
de COVID-19 debe estar disponible para todos los participantes. Todos los
sujetos deberian tener la oportunidad de ser desenmascarados inmediatamente
y los receptores del placebo inmunizados con la vacuna candidata. Ademas, la
investigacibn debe responder a las necesidades locales. Los ensayos
controlados con placebo deben realizarse en regiones impactadas con una alta
carga de COVID-19. Tanto los participantes como las comunidades deben
beneficiarse del ensayo, y la vacuna candidata, si se demuestra su eficacia y
seguridad, debe estar disponible en el pais donde se realizé el ensayo. Con este
fin y desde el principio, la transparencia debe ser el principio rector fundamental
en la cooperacion entre el patrocinador y las partes interesadas locales, con la
participacion y asociacién de la comunidad en todo momento. El compromiso de
los investigadores locales, los comités de ética de la investigacion y las
autoridades sanitarias, asi como de los lideres de la comunidad local, es

imprescindible para garantizar una participacion comunitaria valiosa. (15)

Los ECCP con nuevas vacunas candidatas son sélidos desde el punto de vista
ético y cientifico en paises con acceso limitado a vacunas autorizadas o que no
cuenten con las estructuras necesarias para su desarrollo o aplicacién de las

mismas. (15)

Por otro lado, investigadores sostienen que la recopilacién de datos de eficacia

y seguridad a largo plazo es de suma importancia para comprender



completamente los atributos de la vacuna candidata, por lo que los participantes

del ensayo deben permanecer ciegos en el ensayo hasta su finalizacion. (16)

El Grupo de Expertos Ad Hoc de la OMS propuso que es ético continuar con los
ensayos de vacunas contra el covid-19 controlados con placebo en paises donde
las vacunas no estan disponibles, incluso si esta vacuna se comercializa y se
usa en otros lugares. El motivo de esta propuesta es el argumento cientifico
habitual que afirma que estos ensayos son el método més eficiente para obtener
resultados fiables, y que las personas de estos paises seguiran recibiendo el
estandar de atencion local, lo que significa que no habra vacunacion y, por lo
tanto, no se dejara a los participantes en peor situacion. (17) El uso de placebo
es una parte esencial para lograr nuevas terapias, y demostrar que son seguras
y efectivas. Proporcionan una medida de comparacion de la evidencia necesaria
antes de la aprobacion por las entidades regulatorias de un nuevo medicamento
y evita que los sujetos participantes accedan a intervenciones de eficacia no

demostrada.

- Consideraciones bioéticas

Toda investigacion con seres humanos debe realizarse de acuerdo con cuatro
principios éticos basicos, el respeto por las personas, la beneficencia, la no
maleficencia y la justicia. (18)

El principio de respeto a la autonomia dicta que se debe permitir a los pacientes
capaces el aceptar o rechazar intervenciones médicas recomendadas. La
autonomia se define como la capacidad de autodeterminacion o la capacidad de
tomar decisiones propias. De vital importancia para la aplicacion de este principio
es el requisito del consentimiento informado voluntario.

El principio de beneficencia establece que los médicos deben actuar en el mejor
interés del paciente. Mas especificamente, los médicos deben prevenir el dafio
y eliminarlo, y promover s bienestar. El principio de no-maleficencia establece
gue los médicos no deben causar dafio al paciente. Este principio se basa en la
antigua maxima “primero, no hagas dafo” (primum non nocere).

El principio de justicia establece que los recursos de atencion de la salud deben

distribuirse de manera equitativa entre los miembros de la sociedad. (19)



Segun algunas estimaciones, como los paises desarrollados reservaron
suficientes dosis para inmunizar varias veces a su poblacion, muchos paises de
bajos ingresos podrian tardar hasta 2024 en obtener las dosis suficientes para
lograr inmunizar a su poblacion. Para muchos de estos habitantes, los ensayos
clinicos vacunales representan la Unica oportunidad de vacunarse contra la
enfermedad.

Distinguir y categorizar las cuestiones éticas pone al descubierto la enorme
complejidad de estos temas y la fuente de muchos conflictos. A menudo existe
un conflicto entre la ética de la investigacion (la necesidad de ensayos éticos) y
la ética de la salud publica (la rapida necesidad de vacunas para combatir la
pandemia). También puede haber conflicto entre la necesidad de una
distribucion més eficiente de las vacunas y la necesidad de una distribucion justa

de las vacunas.

Se han planteado otras estrategias como los disefios de no inferioridad,
correlatos de proteccion, uso de comparadores activos, disefios cruzados, entre
otros, ya que se considera que los ECCP no son éticamente aceptables, por el
riesgo que suponen ante una enfermedad con potencial mortalidad y por la

existencia actual de vacunas eficaces. (20)

Hay que destacar que se considera ético y necesario el uso del placebo por
razones antes expuestas, pero se apoya el desenmascaramiento de los
participantes del ensayo y la decision de vacunar en el momento en que los
participantes cumplan con los criterios de elegibilidad de los grupos prioritarios
para la vacunacion, definidos por las autoridades de salud en cada entorno. Este
enfoque cumple con los principios éticos de reciprocidad, es decir, la obligacion
moral de beneficiar a los quienes nos han beneficiado, beneficencia al actuar en
el mejor interés de los participantes y justicia al lograr una distribucion justa de

los beneficios y las cargas de la investigacion. (20)
Conclusiones
Aunque la pandemia afloré los dilemas éticos y controversias del uso de placebo

en las investigaciones clinicas los autores avalan su utilizacibn como garantia de

seguridad de intervenciones terapéuticas para la salud. El uso de placebo en



investigacibn de vacunas preventivas y en situaciones de emergencia es

necesario cuando no se cuenta con un tratamiento conocido y eficaz como lo

ocurrido durante la Covid-19. El uso de placebo es esencial en la obtencion de

nuevos tratamientos. Tiene gran impacto social, siempre que se base su

aplicacion en beneficio de los pacientes.
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