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De Helsinski a San Pablo: el debate continUa. SMU en Simposio de Expertos en Investigacion Clinica San Pablo.

¢ Placebo vs. Paciente?

En febrero de este afio se llevé a cabo en San
Pablo, Brasil, el Simposio Internacional de
Expertos en investigacion clinica con Placebo, en
el marco de las actividades del grupo de trabajo
dedicado al estudio de esa temdtica de la AMM
(Asociacion Medica Mundial), presidido por el

Dr. Ramin Parsa-Parsai. El Sindicato Médico del
Uruguay participd de la reunion a través de una
delegacion integrada por el Dr. Alarico Rodriguez,
miembro del Consejo de la Asociacion Médica
Mundial y Presidente de la Comisién de Asuntos
Internacionales del SMU, el Dr. Ignacio Amorin,
integrante de la Mesa Ejecutiva del SMU y
Tesorero de la institucion, y la Dra. Delia Sdnchez,
conferencista del grupo de trabajo, especialista en
Salud Publica y Bioética, docente de la materia en
la Facultad de Medicina, quien se ha desempefiado
ademds como consultora de la OPS y del MSP.

UN POCO DE HISTORIA

El debate en la comunidad cientifica sobre la investiga-
cion clinica con placebo no es nuevo, por lo que tampoco ha
sido ajena la Asociaciéon Medica Mundial (y el SMU que in-
tegra su Consejo Central) a los avatares de dicho debate a lo
largo de los anos. La Declaracion de Helsinki de 1964, apro-
bada por la XXVIII Asamblea Médica Mundial, constituye
el marco ético para los médicos de todo el mundo en rela-
cion a estas tematicas, y fue el primer esfuerzo global por
establecer estandares de proteccion a los pacientes sujetos
de investigacion clinica. Las Guias de Buenas Practicas de
Investigacion Clinica adoptadas por la Reunién Internacio-
nal de Armonizacion en 1996 para unificar los criterios de
calidad y ética de la investigacion exige a los médicos parti-
cipantes en investigacion clinica farmacoldgica que firmen
un compromiso de adhesion a la Declaracion de Helsinski.
La Declaracion ha sufrido por ello sucesivas modificaciones
y notas aclaratorias de estos aspectos, fundamentalmente a
partir de la década del 90, en que se renovo el debate. El pa-
rrafo clave objeto de debate y modificaciones ha sido el Nu-
mero 29 de la vieja declaracion, que afirmaba: “Los posibles
beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento
nuevo deben ser evaluados mediante su comparacion con

los mejores métodos preventivos, diagnosticos y terapéuti-
cos existentes. Ello no excluye que pueda usarse un placebo,
0 ningun tratamiento, en estudios para los que no hay pro-
cedimientos preventivos terapéuticos o diagnosticos proba-
dos”. Varios cientificos comenzaron a denunciar a principios
de los 90 que investigadores usaban nuevos farmacos vs.
placebo en patologias para las cuales ya existia tratamiento
conocido y probado, como Artritis Reumatoidea, Hiper-
tension, Depresion o vomitos en pacientes oncoldgicos.
Mas tarde en 1997, Lurie y Wolfe en base a documentos de
los Centros de Control de Enfermedades (CDC) denun-
ciaron en la revista New England Journal of Medicine que
se estaban realizando estudios en los que se investigaban
métodos para evitar la transmisién materno-fetal del VIH,
empleandose como grupos controles mujeres de Costa de
Marfil, Tanzania y Uganda embarazadas infectadas con VIH
a las que se les administr6 un placebo, cuando desde 1994
se conocia la eficacia del AZT para evitar la trasmision.
Claramente esto contradecia la interpretacion textual de
Helsinski en cuanto a “los mejores métodos diagnosticos y
terapéuticos” usados. Los defensores de la investigacion ale-
garon que los mejores métodos no estaban disponibles en el
lugar en que se realizaba la investigacion, y que esos
pacientes iban a sufrir de todas maneras el curso de la
enfermedad ya que no existia acceso a la medicacidn, a la
cual “ igualmente no accederian de no realizarse la investi-
gacion”. La polémica determind la necesidad de actualizar
la Declaracién . En noviembre de 1997 la delegacion de la
American Medical Association (EE.UU.) introdujo en la
Asamblea General de la AMM de Hamburgo una propues-
ta para revisar la Declaracion. Se proponia reemplazar la
frase “debera aplicarse a todos los pacientes —incluidos los
del grupo o grupos de control si los hubiera- el método
diagnostico o terapéutico de mayor eficacia comprobada’,
por la siguiente: “se debe asegurar que a el/la paciente no le
sera negado el acceso a los mejores métodos profilacticos,
diagnosticos o terapéuticos que de otra manera pudieren
estar disponibles para él/ella”. La frase “Esto no excluye el
uso del placebo en estudios donde no existe método de
diagnostico o terapéutico” seria reemplazada por “Esto no
excluye el uso del placebo o grupos control sin tratamien-
to si esto estuviere justificado en un protocolo de investi-
gacion ético y cientifico”. También se proponia agregar la
siguiente afirmacion “Cuando el resultado a medir no sea
muerte o discapacidad, controles con placebo o sin trata-
miento pueden ser justificados en base a su eficiencia”
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En la Asamblea general de la AMM en Washington, en
2002 se aceptd una “Nota de clarificacion del parrafo 29 de
la Declaracion de Helsinki“ que rezaba: “La AMM reafirma
que se debe tener muchisimo cuidado al utilizar ensayos
con placebo, y en general, esta metodologia sélo se debe

emplear si no se cuenta con una terapia probada y existente.

Sin embargo, los ensayos con placebos son aceptables ética-
mente en ciertos casos, incluso si se dispone de una terapia
probada y si se cumplen las siguientes condiciones: Cuan-
do por razones metodoldgicas, cientificas o apremiantes,
su uso es necesario para determinar la eficacia y la seguri-
dad de un método preventivo, diagndstico o terapéuticos;
Cuando se prueba un método preventivo, diagndstico o te-
rapéutico para una enfermedad de menos importancia que
no implique un riesgo adicional, efectos adversos graves o
daio irreversible para los pacientes que reciben el placebo”
Para mucho investigadores y bioeticistas la nota resulta-

ba poco clara en cuanto a la definiciéon de “razones apre-
miantes” y daba lugar a lo que se dio en llamar el desarrollo
de un concepto de “doble estandar” de tratamiento, uno
para paises ricos y otro para paises en desarrollo. Se afirma
ademas la existencia de una fuerte presion de la industria
farmacéutica. Finalmente en la Asamblea Medica Mun-
dial de Seul en 2008 se modificé la Declaracion de Hel-
sinski quedando como texto final sustitutivo del “parrafo

29”: “los beneficios, riesgos, cargas y efectividad de una
nueva intervencion deben ser comparados contra aquellos
de la mejor intervencién probada existente, excepto en las
siguientes circunstancias: El uso de placebo, o no trata-
miento, es aceptable en los estudios en donde no exista una
intervencién probada o cuando por razones metodoldgicas,
cientificas y apremiantes el uso de placebo es necesario para
determinar la eficacia o seguridad de una intervencién y
que los pacientes que reciben placebo o no tratamiento no
van a estar sometido a algun riesgo de dafo serio e irrever-
sible. Se debe tomar extremo cuidado para evitar abuso de
esta opcion”. La Asociaciéon Medica Mundial cre6 un grupo
de trabajo permanente presidido por el Dr. Ramin Parsa-
Parsai para la elaboracién de documentos, guias practicas y
la discusion de las diferentes aristas de esta complejo deba-
te, que en la reunion de San Pablo realizaria una puesta en
comun desde las diferentes perspectivas.

SAN PABLO: “UN HITO EN LA HISTORIA DE LA IN-
VESTIGACION CLINICA”

El Simposio de San Pablo se realiz6 en la sede de la
Asociacion Paulista de Medicina. El presidente de la Aso-
ciacion Médica Brasilena (AMB) y miembro del Conse-
jo de la Asociacion Médica Mundial Dr. José Luiz Gomes
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do Amaral inaugurd el evento con sus palabras: “Estamos
profundamente honrados en ser sede de este evento que
marcara un hito en la historia de la investigacion”. Citando
a Iank Coble afirmé: “la Medicina es cuidado amalgamado
con ética”.

En el evento se reunieron por primera vez las entidades
mas importantes de todo el mundo relacionadas a la regu-
lacién de medicamentos e investigacion clinica, reuniendo
expertos que durante tres dias debatieron mediante talle-
res posteriores a conferencias magistrales los aspectos mas
controversiales de la investigacion con placebo. Se trata de
la primera vez donde ponen en comun sus puntos de vista
la FDA (Food and Drug Administration), CIOMS (Coun-
cil for International Organizations of Medical Sciences),
Council of Europe, WHO (World Health Organization),
Federal Institute for Drugs and Medical Devices, EMEA
(European Medicines Agency), European Comission, NIH
(National Institut of Health-EE.UU.) y Good Clinical Prac-
tice Alliance. A nivel académico el evento reunié a exper-
tos de las Universidades de Harvard, Mc Gill, Tubinga y Tel
Aviv, y autoridades de los Colegios y Asociaciones Médicas
de Alemania, EE.UU.,, Canada, Japon, Sudafrica, Camertn,
Inglaterra, Brasil y Uruguay. Durante el evento se presenta-
ron los ultimos avances en relacion a las bases neurobiolé-
gicas del efecto placebo, que “puede llegar a explicar hasta
el 70 % de la efecto terapéutico de un farmaco’, segun afir-
mo Paul Enck, de la Universidad de Tubinga, Alemania. Se
estima que un 30-40 % de los antidepresivos poseen efecto
placebo. Se mostraron trabajos de diversos autores entre
otros Petrovic quien en el 2002 demostrd la activacion de
zonas cerebrales por efecto placebo mediante resonancia
nuclear magnética funcional.

La predisposicion es variable en cada paciente, y tie-
ne que ver con las expectativas del paciente, su experien-
cia con anteriores tratamientos, la via de administracién y
factores de personalidad. Se volcaron datos ademas sobre
practicas clinicas con placebo, estimandose en el 2008 en
EE.UU. el 55% de los médicos utilizaron algtin procedi-
miento terapéutico con fines placebo en su practica clinica
rutinaria.

Por su parte Karin Michels de Harvard plante¢ las difi-
cultades operativas y metodoldgicas para la investigacion y
desarrollo de nuevos farmacos analgésicos y antidepresivos
si solamente se los compara con otra droga impidiéndo-
se la comparacion con placebo. A su juicio la investigacion
con placebo no se justifica en caso que existan tratamien-
tos curativos o enfermedades como el Cancer, el SIDA y las
enfermedades infecciosas. Se justificaria en determinadas
psicoterapias, Hipertension arterial leve, Depresion leve e
incluso el Asma leve. Se explicé ademas que drogas valio-
sas como el captopril nunca se hubieran desarrollado en un
esquema restrictivo de investigacion con placebo.

Por su parte Bioeticistas de la OMS y otros investigado-
res clinicos advirtieron sobre los riesgos de graves pro-
blemas éticos en investigacion con placebo, asi como la
posibilidad de “explotaciéon” y exposicion a serios riesgos a
poblaciones vulnerables. La Dra. Delia Sanchez de Uru-
guay, en una muy documentada exposicion, advirti6 sobre
el posible desarrollo de un doble estandar de tratamiento, o
un verdadero “sub-estdndar” terapéutico para los paises en
desarrollo.

UN DEBATE PERMANENTE

La reunién culminé con un borrador de tres documen-
tos sobre aspectos metodoldgicos, riesgos y eventuales per-
juicios en el uso de placebos, y consideraciones especiales
para el consentimiento informado, que el grupo publicara
proximamente a través de la AMM, reuniendo los diferen-
tes puntos de vista y recomendaciones, y cuyo resumen in-
cluiremos en préximos nimeros de “Noticias”. El consenso
general de la reunion fue el de establecer normas regula-
torias estrictas dentro del marco de las modificaciones de
Helsinski del 2008. Pero en muchos aspectos las posiciones
permanecen encontradas.

Los defensores de la investigacion con uso de place-
bos, afirman que los eventuales efectos perjudiciales del no
tratamiento son sintomaticos y se pueden revertir, y los
estudios con placebo son mas baratos y rapidos que los que
usan para comparacion con droga activa. Asimismo, des-
de el punto de vista metodoldgico, “comparar dos drogas
puede mostrar que una de ellas es mejor que la otra, pero
sin comparacion con placebo podria significar simplemen-
te que ninguna de las dos es efectiva”. Involucra el respeto”
a la autonomia del paciente (uno de los fundamentos de la
bioética) que consiente en participar del estudio y asumir
ciertos riesgos en pos de lograr avances en el tratamiento
de la enfermedad que él mismo esta padeciendo”

La comparacion con placebo permite ademas una eva-
luacién mas exacta de los efectos adversos. Sin embargo las
connotaciones éticas que conlleva en determinada situa-
ciones clinicas el uso de placebo hacen que este tema me-
rezca una profunda reflexion de los colectivos médicos y
las colectividades cientificas de cada pais, donde cada vez
los Comités de Etica en Investigacién deben cobrar mayor
relevancia.

La obligatoriedad de brindar el tratamiento gratuito a
los sujetos de estudio, el peso econémico de la industria
farmacéutica y su relacion con el profesional médico, la
declaraciones de conflicto de interés en las publicaciones y
eventuales plagios y amanado de resultados fueron otros
temas mencionados en el encuentro que llenan el debate
hoy del pensamiento médico en el mundo, y que motivaran
seguramente futuras reflexiones.
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PRESIDENTE DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL ELOGIO LAS POLITICAS ANTITABAQUISMO DE
URUGUAY.

El Dr. Dana Hanson, Presidente del Consejo de la Asociacion Médica Mundial elogid las politicas antitabaco de Uru-
guay: “felicito fuertemente, me alegra mucho saber no solo de la importancia de las medidas propuestas, sino de la acep-
tacion de las restricciones por parte de la poblacion. Eso es lo mas rescatable”. El destacado dermatologo, ex -Presidente
de la CMA (Canadian Medical Association) afirmé que “la estrategia de las tabacaleras es expandirse en los paises en
desarrollo y en Asia; en India y China ha crecido un 40% el consumo de tabaco, por lo que considero esenciales estas
medidas” L a proxima reunion de la Asamblea Medica Mundial a desarrollarse en Montevideo en el 2011, tendrd como
tema central de la sesion cientifica las Politicas Antitabaco en el mundo.
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El Dr. Ignacio Amorin junto al presidente del Consejo de la AMM, Dr. Dana Hanson
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