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EL USO DE PLACEBO Y SUS FUNDAMENTOS
El problema del uso de placebo, al igual que el de la asig-
nación aleatoria, está asociado al principio de la obligación 
terapéutica, aunque en mayor grado. Con la asignación 
aleatoria asumíamos el riesgo de administrar un tratamiento 
subóptimo a una de las ramas del estudio, mientras que 
con el uso de placebo como comparador se conviene en 
dejar sin tratamiento a uno de los grupos.

En 1955, Beecher1 definía el placebo como un falso 
tratamiento que sirve como instrumento psicológico para 
el tratamiento de ciertas afecciones mentales como, por 
ejemplo, la neurosis; como recurso experimental para dis-
tinguir un efecto medicamentoso real de una sugestión, y 
como herramienta para estudiar los mecanismos de acción 
farmacológica. El placebo más conocido es una pastilla o 
cápsula inactiva que contiene solamente almidón o lactosa, 
pero existen también los placebos activos, es decir, sustancias 
con algún efecto biológico que se utilizan como placebo para 
enmascarar un efecto colateral de otro medicamento.

Dos razones principales sustentan el uso de placebo en 
la evaluación de eficacia y seguridad de medicamentos 
experimentales. Una es el “efecto placebo”, que dificulta 
la determinación precisa de los efectos biológicos reales 
de los medicamentos, y la otra es la premisa científica que 
sostiene que una comparación con placebo arroja resultados 
más confiables que una con tratamiento activo.

El efecto placebo
El efecto placebo es un fenómeno conocido por los médi-
cos desde hace siglos. Rodríguez Yunta2 lo define como el 
“conjunto de beneficios de salud, fisiológicos o psicológicos 
que se producen por un tratamiento inerte desde el punto 
de vista farmacológico.”

¿Qué causa el efecto placebo? Beecher1 realizó un 
metanálisis de 15 estudios efectuados con placebo en 
1082 pacientes con dolor de herida quirúrgica, dolor de 
angina de pecho, cefalea, tos, náuseas, ansiedad y tensión; 
y demostró que el placebo tiene un promedio de eficacia 
del 35% cuando se evalúan las respuestas subjetivas de 
los pacientes. El placebo puede modificar las reacciones 
subjetivas y la percepción de los síntomas por parte de los 
pacientes en la fase de reacción de una persona a un pa-
decimiento. Ante la enfermedad o una amenaza cualquiera, 
la mente humana provoca una serie de reacciones que 
aumentan la percepción de los síntomas de la enfermedad 
(por ejemplo, el dolor se siente más fuerte), o que directa-
mente modifican la actividad orgánica, tal como aumentar 
la segregación de jugos gástricos que causan úlceras, o la 
contracción de músculos bronquiales que obstruyen las 
vías aéreas, o de vasos sanguíneos produciendo jaquecas o 
hipertensión arterial. Con la misma aparente espontaneidad 
con la que surgen, estas reacciones pueden desaparecer 
o disminuir cuando la persona se siente segura al recibir 
atención médica o un tratamiento. Por el efecto placebo, 
la mente puede, por ejemplo, producir neurotransmisores 
opiáceos con efecto analgésico, liberar dopamina que mo-
difica la actividad muscular (Mal de Parkinson) o disminuir 
los síntomas de depresión por respuestas fisiológicas a la 
confianza, la expectativa o el condicionamiento.

Si se acepta entonces que el 35% de las personas con 
problemas psicosomáticos mejorará sus respuestas sub-
jetivas aún con un tratamiento falso, se puede entender 
la dificultad que existe en esos casos para determinar 
fehacientemente cuándo un medicamento nuevo es 
realmente efectivo o cuándo se está frente a un puro 
efecto placebo. Este fenómeno planteó la necesidad de 
“descontar” el efecto placebo de la verdadera eficacia de 
un tratamiento experimental con la inclusión de un grupo 
comparador con placebo. 
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Cavazos y col.3 señalan que, además del efecto placebo, 
hay otros factores de confusión que pueden afectar el 
resultado de un ensayo, tales como la tendencia cíclica de 
los síntomas, la subjetividad de los métodos de diagnóstico 
y medición (el paciente debe referir cómo se siente) y la 
contención y protección que recibe.

Según estos criterios, es necesario definir ahora en qué 
casos específicos tiene incidencia el efecto placebo, ya que 
esto determinará primariamente la verdadera necesidad 
científica de su uso. Las situaciones que requieren compara-
ción con placebo por la subjetividad de las mediciones son, 
por ejemplo, depresión (los síntomas confunden con otras 
enfermedades mentales o son fácilmente influenciables por 
factores externos), hipertensión leve (la presión arterial sube 
o baja de manera espontánea o por influencia de factores 
externos tales como la dieta, estado de ánimo, etc.), y do-
lores en general (la percepción varía de manera individual). 
Por el otro lado, siempre que se pueda evaluar la respuesta 
farmacológica de manera objetiva no hay necesidad de plan-
tear un ensayo controlado con placebo. Ejemplos de estas 
situaciones son: infecciones (una neumonía se evalúa con 
radiografías y análisis de laboratorio, una infección por VIH 
se controla con carga viral y recuento de células CD4+), la 
eficacia de las vacunas (la respuesta de anticuerpos se puede 
medir en laboratorio), la anestesia (el coma farmacológico 
impide la respuesta a estímulos) y el cáncer (la reducción 
de un tumor se verifica con tomografías, o el retroceso de 
una leucemia con recuentos de células sanguíneas).

El placebo como comparador efectivo
Según las guías para elección de grupo control de GCP-ICH4 
(International Conference on Harmonisation for Good 
Clinical Practice), hay dos tipos de estudios comparativos: 
(1) los de equivalencia, que comparan dos tratamientos 
activos (experimental A y estándar B) con la hipótesis ini-
cial de que el tratamiento A es al menos tan eficaz como 
el tratamiento B; y (2) los de superioridad, que comparan 
un tratamiento experimental A contra placebo P, y cuya 
hipótesis es que el tratamiento activo A es más eficaz que 
el del grupo placebo.
Desde el punto de vista conceptual, la validez de un estudio 
de equivalencia (A versus B) es menor a la de un estudio 
de superioridad (A versus P), debido a que el primero sólo 
puede mostrar que no hay diferencia estadísticamente 
significativa entre ambos tratamientos, pero no prueba 
su eficacia. Esto significa que, si resultaran equivalentes, 
ambos podrían ser tanto eficaces como ineficaces. En 
cambio, en un estudio de superioridad, cuando se obtie-
ne una diferencia entre los grupos, ésta siempre implica 
eficacia. Por tanto, para aceptar la validez de un estudio 
de equivalencia, antes se tiene que haber demostrado 
correctamente la eficacia del tratamiento estándar a través 
de una comparación con placebo.
Temple5 llama “sensibilidad del ensayo” a la capacidad que 
tiene un ensayo comparativo para detectar una diferencia 
entre un tratamiento efectivo y uno inerte, y afirma que el 

ensayo ideal con la mayor sensibilidad es el que compara 
el tratamiento nuevo con el tratamiento estándar y con 
placebo. Este diseño tiene intrínsecamente la capacidad 
de ofrecer una validación de la comparación entre los dos 
tratamientos activos a través del uso de una rama con pla-
cebo. Sin embargo, aún cuando se cumplan las mejores 
condiciones, Temple6 señala que la experiencia demuestra 
que el 30% de los ensayos realizados sobre situaciones mé-
dicas condicionadas por el efecto placebo fallan en distinguir 
una diferencia entre el fármaco nuevo y placebo, y cita un 
ejemplo: en seis estudios que compararon Nomifensina, un 
antidepresivo experimental, con Imipramina, antidepresivo 
de uso estándar, y con placebo, y a pesar de que los seis 
estudios estaban correctamente diseñados, cinco de ellos 
no mostraron ninguna diferencia de eficacia entre los tres 
grupos, en tanto que sólo el restante fue suficientemente 
“sensible” para detectar la mayor eficacia de los antidepre-
sivos versus placebo para controlar la depresión.

A este beneficio, se agrega la posibilidad de caracterizar 
con mayor precisión la inocuidad o tolerabilidad del medica-
mento, ya que a los efectos negativos que aparecen con el 
tratamiento activo se le descuentan los que se observaron 
con la rama placebo, y así se determina cuáles efectos 
realmente provienen del tratamiento activo. 

Temple6 invoca otra ventaja de los estudios de supe-
rioridad, denominada “incentivo para la excelencia”. Él 
sostiene que los errores en el diseño y la conducción del 
estudio, tales como un número de pacientes insuficiente, 
incumplimiento en el tratamiento, mejoras espontáneas, 
pérdidas de seguimiento, diagnósticos mal realizados, etc., 
afectan la probabilidad de detectar la eficacia de un trata-
miento. Entonces, cuando se lleva a cabo un estudio de 
equivalencia, los errores que se cometan afectarán sólo al 
tratamiento estándar de eficacia probada y resultarán en una 
falsa conclusión de equivalencia. En cambio, en los estudios 
contra placebo, a mayor calidad del ensayo, mayor será la 
diferencia de eficacia a favor del tratamiento activo. 

Hay aún otra “ventaja” más en los estudios de superiori-
dad: son mucho más económicos en tiempo y dinero debido 
a que la diferencia de eficacia entre dos tratamientos es 
inversamente proporcional al número de casos necesarios 
para el ensayo. Como la diferencia de eficacia es mayor entre 
tratamiento activo y placebo que entre dos tratamientos 
activos, el tamaño de la muestra requerido será siempre 
menor en el primer caso.

En resumen, el uso de placebo como control tiene las si-
guientes ventajas: (1) permite aplicar el método probabilístico 
cuando no existe un tratamiento estándar disponible. Esta 
ventaja no reviste problemas éticos y no se considerará en la 
discusión posterior; (2) permite controlar el efecto placebo 
y, en general, las actitudes del paciente o del médico que 
podrían influir en el resultado del estudio; (3) es el único 
diseño que realmente demuestra eficacia y que requiere 
de la mayor excelencia para detectar diferencias de eficacia; 
y (4) es económico en tiempo y en dinero, al requerir un 
menor tamaño de muestra para llegar a una conclusión.
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Cabe mencionar aquí que, en función de los riesgos del 
uso de placebo, se han diseñado las siguientes estrategias 
para minimizar sus efectos nocivos: a) estudios de corto 
plazo, por ejemplo, de no más de dos meses, para disminuir 
el periodo de exposición a no-tratamiento; b) estudios cru-
zados (cross-over), en los que el grupo que recibe placebo 
pasa a grupo con tratamiento activo y viceversa; c) estra-
tegias de rescate: si la condición del enfermo se deteriora, 
éste debe ser retirado del estudio (early escape) o pasado 
a una rama abierta de tratamiento activo (roll-over); y d) 
estudios de adición (add-on): siempre que sea científica 
y médicamente posible, todos los participantes reciben el 
tratamiento estándar de base y a éste se agrega ya sea el 
producto experimental o el placebo.

LA CONTROVERSIA ÉTICA 
SOBRE EL USO DE PLACEBO
El uso de placebo en el grupo control implica, en principio, 
que ese grupo de participantes no recibirá un tratamiento 
farmacológicamente activo. Esto no genera problemas 
éticos cuando no existe otro tratamiento disponible para la 
enfermedad en estudio, ya que en este caso ése es el único 
comparador posible. Pero si existe un tratamiento estándar 
de eficacia probada, el uso de placebo desafía la obligación 
terapéutica de brindar el mejor tratamiento existente para 
ese paciente. Una persona padece una enfermedad o un 
síntoma (sufre, le molesta) y el médico le ofrece recibir 
ningún tratamiento. La pregunta ética obligada es: ¿se puede 
dejar a una persona enferma sin tratamiento, cuando este 
está disponible?

Una revisión de la literatura sobre el tema muestra tanto 
posiciones radicales a favor o en contra, como posiciones 
intermedias que asumen que el método es necesario pero 
que debería ser restringido. A continuación, se presentan 
los argumentos en un esquema polar: a favor o en contra 
de placebo, pero debe tenerse en cuenta que, en algunos 
casos, el mismo argumento se usa para un lado o para el 
otro, y también que algunos de los argumentos mencionados 
por los respectivos autores no reflejan necesariamente su 
propia posición al respecto.

Argumentos para la justificación 
del uso de placebo

A. El argumento de la necesidad científica y la salud 
pública. La posición más radical a favor del uso de placebo 
proviene de la agencia reguladora del uso de medicamentos 
en los Estados Unidos, la Food and Drug Administration 
(FDA). Temple7, uno de sus directores, afirma que los en-
sayos controlados únicamente con tratamiento activo son 
científicamente menos válidos que aquellos controlados 
con placebo y que el gold standard para evaluar los me-
dicamentos nuevos es una comparación con tratamiento 
estándar y con placebo. La justificación es por la necesidad 
de caracterizar correctamente la eficacia y la seguridad de 
nuevos medicamentos y evitar así que su posterior uso 
comercial masivo cause un mayor daño a la población. 

Las dos únicas previsiones éticas a tener en cuenta son la 
revisión del estudio por un comité de ética y la obtención de 
un cuidadoso consentimiento informado del participante. La 
agencia europea EMEA8 y la ICH-GCP4 adoptan una posición 
similar, pero con la restricción adicional de que no haya 
riesgos de daño irreversible para los participantes.
B. El contraargumento del comparador activo. Cavazos y 
col.3 sostienen que si el comparador debe ser siempre el 
tratamiento estándar, entonces uno debe cuestionarse 
también si es ético privar al grupo control de la mejor te-
rapia existente para exponerlo a medicamentos de riesgos 
y eficacia desconocidos, o si es ético aprobar medicamen-
tos cuya eficacia e inocuidad no han sido evaluadas de 
manera apropiada.
C. El argumento del altruismo. Brody9 recomienda un 
“nuevo estándar ético” para evaluar los ensayos con 
placebo, considerando que un ensayo con placebo está 
justificado únicamente si (1) los sujetos han dado un 
consentimiento válido, y (2) una persona razonable con 
un grado promedio de altruismo y de aversión al riesgo 
consentiría a participar.
D. El argumento de la incertidumbre clínica. Basado en su 
noción de incertidumbre clínica, que considera que para que 
un ensayo comparativo sea ético, debe haber incertidumbre 
entre los expertos médicos sobre el tratamiento preferido 
para esa afección, Freedman10 afirmaba que si existe un 
tratamiento estándar, el uso de placebo nunca puede ser 
ético, ya que se sabe por anticipado que el placebo es 
inferior a ese tratamiento. Rodriguez Yunta2 replantea este 
argumento en sentido inverso: si se aplica el criterio de 
incertidumbre a la comparación de un tratamiento expe-
rimental con placebo -es decir, si aún no existen pruebas 
de que el fármaco experimental sea eficaz- un ensayo con 
estas características sí sería aceptable.
E. El argumento del propósito de la investigación clínica. 
Miller y Brody11 sostienen que el propósito ineherente de 
la investigación –la búsqueda de conocimiento– exime al 
investigador de la obligación terapéutica que tiene el médico 
asistencial. Ellos proponen que tales ensayos sean evaluados 
con los criterios aplicables a las investigaciones sin beneficio 
terapéutico, ya que el único beneficio esperado en este caso 
es la obtención de conocimiento.
F. El argumento de la validez científica. Emanuel y Miller12 
consideran que no hay conflicto necesario entre ciencia y 
ética en el uso de placebo, ya que la validez científica de 
un ensayo es un requisito ético. Estos autores proponen un 
término medio sustentado en: (a) la verdadera necesidad 
científica del uso de placebo: aquellas condiciones médicas 
en las que el “efecto placebo” pueda afectar el resultado 
de un ensayo; (b) no hay riesgos de daño grave; y (c) se 
establecen mecanismos para minimizar los riesgos.
G. El argumento del riesgo mínimo. Según este argumento, 
el uso de placebo sería éticamente aceptable si se aplican 
ciertas restricciones: (a) no hay riesgos adicionales, tales 
como muerte o daño serio o irreversible, y (b) se imple-
mentan diseños más inocuos o estrategias de rescate. 
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Ejemplos de esta postura son las pautas CIOMS13 y la De-
claración de Helsinki14. Esta última admite el uso de placebo 
cuando, por razones metodológicas científicas y apremiantes, 
su uso es necesario para determinar la eficacia y la seguridad 
de una intervención y el paciente que lo recibirá no quedará 
sujeto a riesgo de daño serio o irreversible. Advierte, además, 
que se deben extremar las precauciones para evitar que se 
abuse de esta opción.

Argumentos contra el uso de placebo
A. El argumento de la obligación terapéutica. Este argumento, 
el más radical en contra del placebo, fue presentado por 
Lurie y Wolfe5,15 al denunciar en 1997 el uso no ético de 
placebo en los estudios realizados en África para prevenir 
la transmisión vertical del VIH. Los autores afirman que “si 
existe una terapia alternativa, no es aceptable ningún gra-
do de sufrimiento ni de riesgo para los sujetos. El uso de 
placebo cuando ya existe un tratamiento probado viola la 
obligación médica de ofrecer un tratamiento a los pacien-
tes, y un estudio de equivalencia debe ser suficiente para 
demostrar la eficacia de una terapia experimental, debido a 
que las razones científicas no son lo suficientemente fuertes 
para justificar la privación de tratamiento”. En el editorial de 
la misma revista en la que apareció esta denuncia, Angell16 
condenó además el hecho de que esta práctica se hubiera 
realizado en poblaciones vulnerables del Tercer Mundo 
y con el patrocinio de una institución pública de un país 
desarrollado.
B. El argumento de la utilidad relativa de placebo. Freedman17 
recomienda revisar el concepto de que la comparación con 
tratamiento estándar es menos válida que con placebo, ya 
que este no es un comparador inocente, y que muchos 
de los sesgos que se pretenden evitar con esta práctica 

están presentes también con ella. El autor cita varios ejem-
plos: un placebo inyectable tiene mayor efecto que uno 
en comprimidos, los estimulantes placebo de color rojo 
estimulan más que los de color azul y, de manera similar 
a los medicamentos, los placebos han mostrado efectos 
pico que se degradan en el tiempo, efectos acumulativos, 
efectos adversos y toxicidad.

COMENTARIOS FINALES
El ensayo controlado con placebo, aleatorizado y doble ciego 
es considerado el mejor diseño para la evaluación de nuevos 
tratamientos, según los principios científicos vigentes. Pero 
este diseño se confronta con el principio médico de la obli-
gación terapéutica de ofrecer siempre el mejor tratamiento 
existente y de manera personalizada a los pacientes. En 
primer lugar, la asignación aleatoria impide que el médico 
brinde un tratamiento personalizado a su paciente, con el 
riesgo implícito de estar ofreciendo un tratamiento subópti-
mo. En segundo lugar, el uso de placebo supone no ofrecer 
tratamiento alguno a un enfermo. Los incontables avances en 
el tratamiento de numerosas enfermedades y la convicción 
de que los nuevos tratamientos deben ser probados en las 
mejores condiciones científicas sostienen esta práctica, que 
parece colocar los beneficios para la ciencia y la sociedad 
por encima de los derechos de los pacientes.

La bioética aplicada a la investigación médica tiene una 
importante función en el análisis de las prácticas científicas, 
y en la denuncia de aquellas que atentan contra la dignidad 
humana. Hasta que la ciencia desarrolle métodos más 
inocuos para la evaluación de tratamientos, se debe instar 
a investigadores, patrocinadores, miembros de comités de 
ética, reguladores y editores de revistas a que extremen los 
medios para minimizar los riesgos de la investigación. 
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