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Resumen
El uso de placebo en ensayos clínicos es uno de los principales temas debatidos sobre la ética en 
investigación contemporánea cuando existe un tratamiento eficaz probado. Este artículo aborda la 
ética en el uso de placebo en ensayos clínicos sobre la eficacia de vacuna en mujeres embarazadas. 
Las participantes en los ensayos de vacunas estaban sanas al inicio del estudio, y algunas fueron vacu-
nadas durante el estudio para demostrar la eficacia del producto. Las participantes tratadas con placebo 
corren el riesgo de sufrir daños graves e irreversibles. Si existen vacunas efectivas, este riesgo impide el 
uso de placebo. Este impedimento debe extenderse a cualquier ensayo clínico de eficacia de vacuna en 
embarazadas, pues la eficacia clínica demostrada en mujeres no embarazadas y las respuestas inmuno-
génicas comparables con las embarazadas son predictores de eficacia en el embarazo. Además, la efecti-
vidad del producto se constata en estudios observacionales realizados tras las campañas de vacunación.
Palabras clave: Vacunas. Placebos. Estudio clínico. Bioética. Equipoise Terapéutico. Covid-19. Gripe humana.

Resumo
Considerações éticas sobre ensaios de vacina controlados por placebo em gestantes
O uso de placebo em ensaios clínicos, quando um tratamento comprovadamente eficaz existe, é um dos 
principais tópicos debatidos na ética em pesquisa contemporânea. Este artigo aborda o quadro ético 
para o uso de placebo em ensaios clínicos que avaliam a eficácia de vacina em gestantes. Participantes 
em ensaios de vacina são saudáveis no início e alguns devem ser inoculados durante o estudo para 
demonstrar a eficácia do produto. Ou seja, participantes tratados com placebo estão sob risco de danos 
graves e irreversíveis. Se existirem vacinas eficazes, esse risco impede o uso de placebo. Essa interdição 
deve ser estendida a qualquer ensaio clínico de eficácia de vacina em gestantes, pois a demonstração 
de eficácia clínica em não gestantes e as respostas imunogênicas comparáveis em gestantes também 
são preditoras de eficácia na gravidez. Ademais, a eficácia do produto em cenários reais de uso pode 
ser verificada por estudos observacionais realizados após sua inclusão em campanhas de vacinação. 
Palavras-chave: Vacinas. Placebos. Estudo clínico. Bioética. Equipolência terapêutica. Covid-19. 
Influenza humana. 

Abstract
Ethical considerations on placebo-controlled vaccine trials in pregnant women
Placebo use in clinical trials, whenever a proven effective treatment exists, is one of the most debated 
topics in contemporary research ethics. This article addresses the ethical framework for placebo use in 
clinical trials assessing vaccine efficacy in pregnant women. Vaccine trial participants are healthy at the 
outset and some must be infected during the study to demonstrate the product’s efficacy, meaning that 
placebo-treated participants are under risk of serious and irreversible harm. If effective vaccines exist, 
such risk precludes placebo use. This interdiction should be extended to any clinical trial of vaccine 
efficacy in pregnant women, because a demonstration of clinical efficacy in nonpregnant individuals and 
comparable immunogenic responses in pregnant women are predictors of efficacy in pregnancy as well. 
Moreover, product effectiveness in real-world use scenarios can be ascertained by observational studies 
conducted after its inclusion in vaccination campaigns. 
Keywords: Vaccines. Placebos. Clinical study. Bioethics. Therapeutic equipoise. COVID-19. Influenza, human.
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Las desigualdades antiéticas legítimas en la 
investigación médica contribuyen a disparida-
des injustas en la salud y cuidados con la salud 1,2. 
Un ejemplo es la disparidad de género entre los par-
ticipantes en estudios clínicos 1,3. Un análisis reciente 
sobre el sexo de los participantes en estudio por 
carga de enfermedad en estudios clínicos realizados 
entre 2000-2020 en Estados Unidos reveló que la 
inclusión de mujeres ha aumentado en las últimas 
décadas. A  pesar del progreso hacia la paridad 
sexual, el análisis mostró que el desequilibrio de 
género persistió con una subrepresentación depen-
diendo del campo de investigación médica 3.

Las desigualdades dramáticas en la participa-
ción en investigaciones clínicas también ocurren 
entre las mujeres, y está bien documentado que 
las mujeres embarazadas y las mujeres en edad 
fértil están severamente subrepresentadas en los 
ensayos clínicos controlados aleatorios (ECA) de 
medicamentos necesarios para tratar los trastornos 
que comúnmente las afectan 4-6. Por lo tanto, 
muchos medicamentos que podrían beneficiar a 
esta población no se usan durante el embarazo o 
cuando se usan, faltan evidencias clínicas de alta 
calidad sobre su efectividad, los  regímenes de 
dosis más adecuados y el perfil de seguridad para 
esta población 4-8.

Las consecuencias de la tragedia de la talido-
mida en la década de 1960 generaron preocupa-
ciones sobre las pruebas y el uso de medicamen-
tos durante el embarazo 8, dado el temor de que 
los medicamentos —incluso aquellos que aparen-
temente no perjudican a la mujer embarazada— 
puedan perjudicar gravemente el desarrollo y 
la salud del feto. En  esa época, la marcada y 
mal comprendida diferencia interespecies en la 
susceptibilidad a los efectos teratogénicos de 
la  talidomida contribuyó a una gran vacilación 
para incluir a mujeres embarazadas en los ECA 9. 
La forma enigmática en que la talidomida causó 
defectos congénitos y el fallo en predecir su tera-
togenicidad reforzaron la incertidumbre sobre si 
las pruebas de laboratorio anteriores en animales 
podrían anticipar de manera confiable la toxicidad 
del desarrollo para los humanos 9.

A medida que disminuyó la confianza en la 
evaluación preclínica de la seguridad durante el 
embarazo, aumentaron las dudas sobre si la parti-
cipación de mujeres embarazadas en estudios de 
fármacos podría perjudicar al feto, incluso si los 

estudios no clínicos hubieran predicho la improba-
bilidad de toxicidad del desarrollo para humanos.

Complejidad bioética

Investigación clínica con  
mujeres embarazadas

La investigación clínica y el ensayo de medica-
mentos con mujeres embarazadas es una cuestión 
ética intrínsecamente compleja por varias razones, 
incluido el hecho de que la madre y el conceptus 
son altamente interdependientes, así como su 
estado de salud y los riesgos y beneficios de las 
intervenciones 10. Sin embargo, los beneficios 
potenciales y los riesgos previsibles que implican 
los ensayos de medicamentos a menudo son dese-
quilibrados entre la madre y el feto.

Las enfermedades durante el embarazo pueden 
alterar la función placentaria y perjudicar el creci-
miento y el desarrollo embrionario-fetal, así como 
provocar la transmisión de infecciones de madre 
a hijo, defectos congénitos o salud y viabilidad pre-
carias del feto 11-13. Algunas infecciones con síntomas 
leves a moderados en la mayoría de las mujeres 
embarazadas infectadas —como la rubéola, el zika, 
la toxoplasmosis y otras—, pueden tener efectos 
devastadores en sus fetos 11,12.

Por otra parte, durante el embarazo, la malaria y 
algunas infecciones virales suelen evolucionar rápi-
damente hacia un cuadro clínico grave, poniendo en 
riesgo la vida materna y, por lo tanto, la viabilidad 
fetal 14,15. La aparición de preeclampsia, una afec-
ción hipertensiva grave relacionada con el embarazo 
tardío, puede hacer necesaria la cesárea de un bebé 
prematuro para salvar la vida de la madre. 

Las enfermedades maternas durante el embarazo 
también pueden afectar insidiosamente el desarrollo 
y la salud posnatal del feto, es decir, el daño a la 
salud inducido por el prenatal puede manifestarse 
durante la infancia, la adolescencia o incluso mucho 
más tarde como deficiencias en el crecimiento 
posnatal y en el desarrollo cognitivo, y como un 
mayor riesgo de desarrollar trastornos cardiovas-
culares y psiquiátricos durante la edad adulta 16-18. 
La  teoría de David Barker sobre los orígenes del 
desarrollo de la enfermedad y de la salud es una 
hipótesis que instiga a la reflexión respaldada por los  
hallazgos de varios estudios epidemiológicos 16-18.
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Proteccionismo fetal en la  
investigación clínica

Teniendo en cuenta la interdependencia entre la 
madre y el conceptus, surge un dilema ético siempre 
que los intereses de la mujer embarazada entran en 
conflicto con los del nascituro con relación a una 
intervención terapéutica o profiláctica, a una deci-
sión de interrumpir deliberadamente el embarazo.

La visión proteccionista fetal radical ofrecería 
soluciones simplistas a este dilema, particularmente 
si se combina con la noción de que la vida humana 
comienza en la concepción, así como el derecho 
humano a la vida. En este contexto, los supuestos 
intereses del nascituro —legitimados por el lla-
mado “derecho a la vida fetal”— podrían eventual-
mente prevalecer sobre los de la mujer embarazada 
en una variedad de situaciones médicas 19,20.

Por otra parte, las activistas por los derechos de 
las mujeres argumentan que el derecho humano 
a la vida no comienza antes del nacimiento 19, 
o al menos hasta que el feto en desarrollo sea via-
ble fuera del cuerpo materno; dependiendo de la 
calidad de los cuidados médicos brindados a los 
prematuros, esto puede ocurrir alrededor de la 24.ª 
semana de edad gestacional 21.

En todo caso, la edad de desarrollo en la que se 
inicia la vida de un ser humano es una cuestión meta-
física y no científica, es decir, la etapa del desarrollo 
embrionario en la que el conceptus adquiriría el dere-
cho humano a la vida se establece arbitrariamente 
con base en criterios sociales y morales.

Profundizar en esta controvertida cuestión 
moral de los derechos fetales y en las múltiples 
caras y orígenes del proteccionismo fetal en las 
sociedades modernas va más allá del alcance de 
este ensayo, por lo que el proteccionismo fetal 
se entiende aquí como una tendencia a priorizar 
la protección del feto en detrimento de las nece-
sidades científicas y de los intereses de la salud 
materna en la investigación clínica.

Fuertes puntos de vista del proteccionismo fetal 
en la práctica clínica y en la investigación ignoran 
el hecho de que, como se mencionó anterior-
mente, las infecciones maternas no tratadas y otras 
condiciones mórbidas pueden ser severamente 
perjudiciales para el feto. Es decir, abstenerse de 
tratar a una mujer embarazada enferma con medi-
camentos clínicamente probados con potenciales 
beneficios para este grupo puede impactar negati-
vamente en la salud reproductiva y fetal. 

El fuerte proteccionismo fetal en la investiga-
ción con mujeres embarazadas fue cuestionado 
en los años 1990 y, en cierta medida, amenizado. 
No solo se consideró que varios ECA con mujeres 
embarazadas eran éticamente justificables, 
sino que la exclusión estándar de esta subpoblación 
de ECA de medicamentos que son potencialmente 
beneficiosos para ellas se considera cada vez más 
discriminatoria, injusta y antiética 4-7,22.

Desde una perspectiva bioética moderna, 
las mujeres embarazadas ya no son consideradas 
una población “vulnerable” que requiere una pro-
tección especial en la investigación. Las mujeres 
embarazadas son plenamente capaces de proteger 
sus propios intereses y los de sus nascituros por los 
que son responsables, como cualquier adulto men-
talmente competente. Si la mujer embarazada no 
es menor de edad, no tiene una discapacidad inte-
lectual significativa y ha comprendido plenamente 
los riesgos y beneficios de la investigación para ella 
y para el feto, se debe suponer que puede propor-
cionar un consentimiento libre previo e informado 
(CLPI) válido para participar en el ECA 4,23.

La complejidad del marco científico y ético detrás 
de la realización de ECA durante el embarazo se 
ilustra aún más por el hecho de que, dependiendo 
de quién se espera que sea el principal beneficiario 
de la intervención probada, también se puede soli-
citar el consentimiento del padre del nascituro para 
la participación de la mujer embarazada.

En un borrador reciente de orientación a la 
industria, la Food and Drug Administration (FDA) 
de los Estados Unidos de América abordó esta 
sensible cuestión ética, afirmando que tanto la 
mujer embarazada como el padre del niño deben 
dar el consentimiento para participar en los ECA 
si la investigación tiene la perspectiva de un bene-
ficio directo solo para el feto, y solo si este es el 
caso, excepto si no puede dar su consentimiento 
por indisponibilidad, incompetencia o incapacidad 
temporal o si el embarazo es el resultado de una 
violación o incesto 24.

A pesar del cambio de paradigma hacia la inclu-
sión en la investigación clínica, los ECA en los que 
participan mujeres embarazadas aún enfrentan 
complejas cuestiones científicas y éticas. El uso de 
grupos controlados con placebo en ECA para pro-
bar la eficacia de vacunas o métodos profilácticos 
es una cuestión ética fundamental en la investiga-
ción clínica durante el embarazo.
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Cuestiones éticas 

Uso de comparadores inactivos (placebo) 
en ensayos clínicos controlados aleatorios 

El uso de controles con placebo en los ECA, 
si existen tratamientos efectivos y seguros para la 
enfermedad o condición que se investiga, es uno 
de los temas más discutidos por la ética en investi-
gación clínica contemporánea.

Uno de los fundamentos de la ética profesio-
nal médica dispone que los médicos están moral-
mente obligados a ofrecer a sus pacientes los 
tratamientos que creen que mejor satisfacen sus 
necesidades clínicas individuales. Los médicos 
están vinculados al principio bioético combinado 
de beneficencia-no maleficencia por el Juramento 
Hipocrático —“ayudar (hacer el bien) o al menos no 
hacer daño”—, un compromiso profesional que se 
aplica tanto a la práctica clínica de los médicos como 
a su participación en la investigación clínica 25,26. 

Como investigadores clínicos, los médicos se 
enfrentan a un dilema moral cada vez que parti-
cipan en un ECA controlado con placebo sobre si 
existen tratamientos eficaces y seguros comproba-
dos para la enfermedad/condición que se investiga.

Esta cuestión ética en la investigación médica se 
evidenció por un debate no resuelto sobre la validez 
y aplicabilidad de equipoise/principio del equipoise 
clínico 27,28. El término equipoise/equiponderación 
significa un estado de equilibrio o situación en la 
que las cosas están perfectamente equilibradas. 
Por lo tanto, según este principio, los investigado-
res clínicos deben estar en un estado de genuina 
incertidumbre sobre la eficacia relativa (o la segu-
ridad) de las intervenciones terapéuticas que se 
comparan para que un ECA sea ético. 

El concepto de equipoise se consideró imprac-
ticable en la práctica de investigación, por lo tanto, 
se propuso sustituirlo por el de “equipoise clínico”, 
refiriéndose a una situación en la que existiría una 
incertidumbre profesional colectiva sobre las alter-
nativas de tratamiento o, en palabras de Freedman, 
cuando no hay consenso en la comunidad clínica 
especializada sobre los méritos comparativos de 
las alternativas que se quiere probar 27.

Obviamente, si los médicos/investigadores 
saben que existen tratamientos comprobados 
y seguros para la enfermedad/condición que se 
investiga y creen que el nuevo tratamiento en 

prueba también puede ser eficaz, el uso de pla-
cebo o la no intervención en el ECA viola el princi-
pio de equipoise, o equipoise clínico 28.

Si —y en qué medida—, el uso de placebo en 
ECA es científicamente justificable, si existen tra-
tamientos de eficacia y seguridad demostrados, 
es una cuestión en gran parte sin resolver. Un ECA 
que usa comparadores activos indica si un medi-
camento experimental (o vacuna) es más eficaz y 
seguro, no inferior (estudios de no inferioridad) o 
peor que uno existente de eficacia y seguridad com-
probadas 28. En contraste, los estudios de control 
con placebo muestran si el medicamento/vacuna 
es eficaz y seguro en términos absolutos.

Aunque un ECA que usa comparadores activos 
también puede producir evidencias convincentes 
sobre la eficacia y la seguridad de medicamentos 
(o vacunas), en circunstancias específicas, los estu-
dios controlados con placebo ofrecen ventajas 
metodológicas, algunas de las cuales se han pre-
sentado y discutido en otros lugares 28.

Si los investigadores creen que los placebos pue-
den ser ventajosos o necesarios por razones científi-
cas cuando existen tratamientos efectivos y seguros, 
puede surgir un conflicto entre sus necesidades 
de investigación percibidas y las restricciones éti-
cas que generalmente se imponen a los estudios 
clínicos. La Asociación Médica Mundial (WMA) 29 
propone la Declaración de Helsinki (DoH), un docu-
mento de orientación ética que hace una excepción 
al permitir el uso de placebo cuando existen tera-
pias eficaces, es decir, si el uso de placebo es cientí-
ficamente necesario y no resulta en daños graves o 
irreversibles a los participantes del estudio.

Si los participantes del ECA asignados al control 
con placebo asumen riesgos para la salud y no hay 
perspectivas de beneficios para la salud, su consen-
timiento personal para participar es esencialmente 
altruista, lo que significa que el valor social del 
experimento debe ser tal que supere los riesgos 
individuales asumidos. El valor social de un estu-
dio depende de la contribución predecible de 
los datos que recopila —generalmente en con-
junto con datos de otros estudios—, para mejo-
rar los cuidados con la salud, la salud pública y, 
en ocasiones, atenuar las desigualdades injustas en 
la medicina. El valor social es un requisito funda-
mental para que el ECA sea éticamente aceptable 
y esté respaldado por la DoH, por las reglamenta-
ciones brasileñas y por la mayoría de los autores 30.



5Rev. bioét. 2023; 31: e3205ES  1-12http://dx.doi.org/10.1590/1983-803420233205ES

Consideraciones éticas sobre los ensayos de vacunas controlados con placebo en mujeres embarazadas

Ac
tu

ali
za

ció
n

El valor social de un proyecto de investigación 
y los riesgos y perspectivas de beneficios para los 
participantes —ya sea asignados al grupo experi-
mental o al grupo de control con placebo— deben 
explicarse claramente en el formulario de consenti-
miento. Cualquiera que sea el alegado valor social de 
un ECA, si existe una opción de tratamiento compro-
badamente eficaz y segura, cualquier riesgo de daño 
grave e irreversible para la salud es inaceptable.

Un problema ético único del ECA en el emba-
razo es que una persona embarazada da su consen-
timiento implícito para sí misma y para el feto del 
que es responsable. La validez del consentimiento 
basado en el altruismo, y no en perspectivas de 
beneficios directos para la salud, que fue otorgado 
por un representante legal (madre) en nombre 
de otra persona (nascituro) que es incompetente 
(o incapaz de hacerlo), es una cuestión ética deli-
cada que requiere mayores aclaraciones.

Se supone que, en ausencia de perspectivas 
razonables de beneficios directos para la salud de 
la mujer o del feto, los riesgos fetales previstos 
mayores que el mínimo son un obstáculo para rea-
lizar el ECA durante el embarazo.

De acuerdo con la orientación de la FDA, una de 
las condiciones clave que debe cumplir un ECA 
durante el embarazo es que (...) si no existe tal 
perspectiva de beneficio, que el riesgo para el feto 
no es mayor que el mínimo y que el objetivo de la 
investigación es desarrollar importantes conoci-
mientos biomédicos que no pueden obtenerse por 
ningún otro medio 31.

La orientación de la FDA define el “riesgo 
mínimo” como la probabilidad y magnitud del 
daño o malestar previstos en la investigación 
[que] no son mayores en sí mismos que los que 
normalmente se encuentran en la vida cotidiana 
o durante la realización de exámenes o pruebas 
físicas o psicológicas de rutina 32.

Las preocupaciones éticas sobre el uso de 
comparadores inactivos en los ECA se vieron 
reforzadas en 1994 por un estudio clínico con-
trolado con placebo realizado en países de ingre-
sos bajos y medianos para evaluar si un régi-
men de dosis específico de AZT (conocido como 
Régimen 076) reduciría la transmisión del VIH-1 de 
madre a hijo 33. El tratamiento de mujeres emba-
razadas infectadas por el VIH con una sustancia 
inerte (placebo) se consideró una práctica moral-
mente ultrajante porque, en esa época, existían 

suficientes evidencias clínicas que demostraban 
que el AZT era un agente antirretroviral eficaz 33 . 
Otra cuestión ética planteada por este desafortu-
nado estudio clínico fue un doble estándar inacep-
table adoptado por la industria farmacéutica para 
estudios tanto en países desarrollados como en 
desarrollo, donde las restricciones éticas sobre la 
investigación son generalmente más flexibles 33.

Placebos en la investigación clínica

Declaración de Helsinki, orientación  
para médicos

Sobre el uso de placebo en estudios clínicos, 
la declaración DoH de principios éticos para inves-
tigaciones médicas, a lo largo de sus sucesivas 
revisiones realizadas por la WMA —que fueron 
sistematizadas y comparadas por Paumgartten 28— 
ha evolucionado de una interdicción de cualquier 
uso de placebos si se dispone de tratamientos 
comprobadamente eficaces— que prevalecieron 
en los años 1990 y principios de los 2000, a una 
prohibición estándar con una excepción para su 
uso en circunstancias especiales, introducida en 
el 2008 y vigente desde entonces.

La primera revisión de la DoH, en 1975, prohibió 
implícitamente el uso de comparadores inactivos o 
grupos no tratados en cualquier ECA en la existen-
cia de un tratamiento eficaz para la enfermedad o 
condición bajo investigación: En cualquier estudio 
médico, todo paciente —incluidos los que pertene-
cen a un grupo de control, si lo hay— debe contar 
con la garantía de los más comprobados métodos 
diagnósticos y terapéuticos 34.

La primera referencia explícita a la prohibición 
de los controles con placebo apareció en la cuarta 
revisión de la DoH de Salud, realizada en 1996: 
En  todo estudio médico, se debe garantizar el 
mejor método corriente de diagnóstico y terapia 
para cada paciente, incluidos los del grupo de 
control, si existe tal grupo en el estudio. Esto no 
excluye el uso de placebos inertes en estudios en 
los que no existen métodos diagnósticos o terapéu-
ticos comprobados 34.

La quinta revisión, realizada en el 2000, informó 
claramente que la prohibición del uso de pla-
cebo en ECA se aplica no solo a las intervenciones 
terapéuticas y diagnósticas, sino también a los 
métodos profilácticos: Los beneficios, riesgos, costos 
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y eficacia de un nuevo método deben ser evaluados 
mediante su comparación con los mejores métodos 
profilácticos, diagnósticos y terapéuticos existentes. 
Esto no incluye el uso de placebo o de no intervención 
en un estudio para el que no existan métodos profi-
lácticos, diagnósticos o terapéuticos comprobados 34.

En el 2008, en la séptima revisión de la DoH, 
se relajó la prohibición estricta y se permitió el 
uso de grupos de control con placebo en los ECA, 
cuando existan intervenciones comprobadamente 
eficaces, cuando, por razones metodológicas cientí-
ficamente sólidas y convincentes, el uso de placebo 
sea necesario para determinar la eficacia o la segu-
ridad de una intervención, y los pacientes tratados 
con placebo, o no intervención, no estarán sujetos 
a ningún riesgo de daño grave o irreversible 34.

En la misma línea, el Código de Ética Médica 
también prohíbe a los médicos mantener (...) 
vínculo de cualquier naturaleza con investigacio-
nes médicas en las que participen seres humanos, 
que  usen placebo en sus experimentos, cuando 
exista un tratamiento eficaz y efectivo para la 
enfermedad que se investiga 35.

Evaluaciones de la eficacia de las 
intervenciones profilácticas y terapéuticas

Una distinción metodológica básica entre los 
ECA sobre la eficacia de las farmacoterapias y 
sobre la eficacia de las vacunas —o cualquier otra 
intervención profiláctica— es que mientras en el 
primer caso todos los participantes sufren de la 
enfermedad o condición que se está tratando, 
en  el segundo caso todos los participantes son 
voluntarios saludables al inicio del estudio.

Si un enfoque profiláctico es realmente eficaz, 
los participantes asignados aleatoriamente al 
grupo experimental están protegidos y, por lo 
tanto, la proporción de enfermos es menor que la 
proporción de participantes del grupo de control, 
que se enferman después de no recibir ninguna 
intervención o comparadores inactivos (placebos).

Por lo tanto, para probar si una vacuna es eficaz, 
de modo que la hipótesis nula pueda ser rechazada 
o no por un análisis estadístico sólido, es nece-
sario estimar de antemano un número objetivo 
(mínimo) de individuos, entre los seleccionados 
para el estudio, que deben ser diagnosticados con 
la enfermedad contagiosa que prevenir antes de 
que se rompa el código de cegamiento para una 

evaluación preliminar (o final) de los resultados del 
estudio. Esto se detalla en las recomendaciones de 
la Organización Mundial de la Salud para los estu-
dios clínicos de eficacia de vacunas 36,37.

Con respecto a la ética en investigación, un obs-
táculo casi infranqueable para el uso de placebos 
en ECA de intervenciones profilácticas cuando exis-
ten vacunas comprobadamente eficaces es que, 
dependiendo de la enfermedad/condición que pre-
venir, ninguna intervención o administración de un 
comparador inactivo (placebo) a los participantes 
del grupo de control implica someterlos al riesgo 
de daños graves o irreversibles 34 que podrían mini-
mizarse o evitarse usando un comparador activo 
(por ejemplo, otra vacuna de eficacia comprobada).

Por lo tanto, la excepción de la DoH que haría 
aceptable el uso de controles con placebo en 
algunos ECA cuando existen comparadores de 
eficacia comprobada no es fácilmente aplicable a 
las intervenciones profilácticas. Por ejemplo, en el 
ECA de vacunas contra infecciones virales respira-
torias potencialmente graves y con riesgo de vida, 
como  la COVID-19 y algunos virus de la  gripe, 
no vacunar a los participantes en los grupos de 
control significa correr riesgos de sufrir daños gra-
ves e irreversibles que podrían evitarse.

Si un ECA anterior ha demostrado la eficacia de 
otras vacunas para la infección que se está inves-
tigando, los estudios adicionales sobre productos 
inmunizantes para la misma enfermedad conta-
giosa siempre deben usar comparadores activos 
en lugar de inactivos 37. Esto se aplica a cualquier 
estudio de eficacia de vacuna en el que participen 
hombres o mujeres, ya sean embarazadas o no.

Ensayos de vacunas y otras intervenciones 
profilácticas en mujeres embarazadas 

Las terapias farmacológicas y las intervencio-
nes profilácticas destinadas a tratar a mujeres 
embarazadas y no embarazadas generalmente 
se prueban primero en hombres y en mujeres no 
embarazadas y, si se demuestra que son eficaces 
y seguras para esta población, se realiza un ECA 
adicional con mujeres embarazadas 38.

El hecho de que la población embarazada sea la 
última en un enfoque gradual es una medida preven-
tiva, ya que no solo estará disponible un conjunto 
completo de datos de estudios de seguridad no clí-
nicos —pruebas de toxicidad sobre el desarrollo y la 
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reproducción (DART) en animales—, sino también 
datos clínicos sobre la eficacia y la seguridad para 
adultos, para una evaluación completa de los ries-
gos para la madre y el feto 38. Por otra parte, si un 
ECA anterior no demuestra eficacia en mujeres no 
embarazadas, se resguarda a las madres y a los fetos 
de ser expuestos innecesariamente a intervenciones 
que pueden ser ineficaces para ellos. 

Con respecto a la vacuna o a otro método profi-
láctico, la inclusión de placebo o de no intervención 
en estudios destinados principalmente a evaluar la 
seguridad —y no la eficacia clínica— de la inter-
vención para mujeres embarazadas no necesaria-
mente expone a las madres receptoras de placebo 
y sus fetos a un riesgo significativo de daños gra-
ves e irreversibles si la duración del estudio es lo 
suficientemente breve. Se toman medidas conco-
mitantes de protección no farmacológicas, y  los 
participantes desprotegidos reciben una vacuna 
comprobadamente eficaz lo antes posible una vez 
que se rompa el código de cegamiento del estudio 
y puedan analizarse los datos obtenidos.

En otras palabras, si la seguridad, y no la eficacia 
clínica, es el objetivo principal del estudio, seguirá 
existiendo un riesgo relativamente mayor para los 
participantes del grupo de control con placebo, 
pero el exceso se podrá minimizar para que los ries-
gos asumidos por los participantes del grupo de con-
trol y del grupo experimental sean igualmente bajos.

La inclusión de no intervención o control con pla-
cebo en los estudios que prueban la eficacia clínica 
de métodos de vacuna/profilácticos inevitablemente 
somete a los participantes sanos a un riesgo de 
daños graves e irreversibles. Si la vacuna (o la inter-
vención profiláctica) es de hecho eficaz, este riesgo 
debe ser mayor que el asumido por los participan-
tes asignados al grupo experimental. De  hecho, 
algunos de los sujetos desprotegidos deben enfer-
marse durante el estudio para alcanzar el número 
objetivo de participantes infectados necesario para 
eventualmente probar o refutar la hipótesis de que 
el producto inmunizante (vacuna) es eficaz 36.

Sin embargo, cuando una vacuna u otro producto 
profiláctico está listo para probarse en un estudio de 
etapa 3 en el embarazo, los investigadores clínicos 
son conscientes de que la intervención profiláctica 
ya ha sido comprobada como eficaz y segura para 
hombres y mujeres no embarazadas. Además, en lo 
que respecta a las vacunas, los investigadores clínicos 
son conscientes de que en estudios anteriores de 

etapas 1-2 con mujeres embarazadas, el producto 
probado suscitó respuestas inmunogénicas clínica-
mente relevantes (como un aumento de los niveles 
sanguíneos de anticuerpos neutralizantes) 39-41.

Si bien no es una medida directa de “eficacia” 
(es decir, no enfermarse es el mejor desenlace pri-
mario para la eficacia clínica), el aumento inducido 
por la vacuna en los niveles de anticuerpos neutra-
lizantes es una respuesta inmunogénica (es decir, 
un desenlace sustituto válido para la eficacia) que 
predice su eficacia clínica 41.

Juntos, una eficacia clínica comprobada para 
hombres y mujeres no embarazadas, y una poderosa 
respuesta inmunogénica en mujeres embarazadas 
indican de manera confiable que la vacuna que se 
investiga también debería proteger a este grupo 
específico de mujeres. Bajo estas circunstancias, 
es muy poco probable que los productos inmuni-
zantes comprobadamente eficaces y seguros para 
mujeres no embarazadas no confieran un grado de 
protección clínicamente significativo para mujeres 
embarazadas. La protección materna adquirida 
se extiende al feto a medida que los anticuerpos 
neutralizantes —adquiridos por infección natural 
o vacunación—, se transfieren por la placenta y, 
después del nacimiento, por la leche materna 42.

Ante estos hechos, surge el cuestionamiento 
sobre si la exposición de un grupo de participantes 
embarazadas “receptoras de placebo” (o “no inter-
vención”) a riesgos de daños graves e irreversibles 
es éticamente justificable. En este caso concreto, 
los participantes del grupo de control se exponen 
a riesgos de daños graves a la salud con el fin de 
confirmar la eficacia protectora que había sido 
anticipada por estudios anteriores con el mismo 
producto, es decir, que el agente inmunizante que 
se va a probar es clínicamente eficaz también para 
las mujeres embarazadas. 

Dependiendo de la enfermedad contagiosa pre-
venible mediante la inmunización, las consecuencias 
perjudiciales a la salud de los comparadores inacti-
vos (placebos) para mujeres embarazadas pueden 
ser mayores que las consecuencias perjudiciales a 
la salud de los comparadores inactivos para mujeres 
no embarazadas y hombres. Por  ejemplo, se ha 
informado que, en comparación con las mujeres 
no embarazadas, las mujeres embarazadas pre-
sentan tasas más altas de morbilidad y mortalidad 
asociadas con algunas infecciones respiratorias 
virales, como la gripe (H1N1) y la COVID-19 15,43. 
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Como resultado, las mujeres embarazadas gene-
ralmente se consideran un grupo prioritario en las 
campañas de vacunación contra estas infecciones.

En resumen, aunque no exista un estudio clí-
nico sobre la eficacia del producto inmunizante en 
mujeres embarazadas, una prueba de su eficacia 
para mujeres no embarazadas, combinada con una 
demostración clínica y no clínica de que es seguro 
durante el embarazo, y una respuesta inmuno-
génica de magnitud clínicamente significativa en 
mujeres embarazadas, debe considerarse sufi-
ciente para asumir que —hasta que se demuestre 
lo contrario—, el producto es eficaz (y seguro) tam-
bién durante el embarazo.

Es decir, en los ECA diseñados para confirmar la 
eficacia para la población gestante de una vacuna 
comprobadamente eficaz (y segura) para mujeres 
no embarazadas, que provocó una fuerte respuesta 
inmunogénica en mujeres embarazadas, y cuyos 
estudios preclínicos no demostraron ninguna evi-
dencia de que podría ser tóxica para el desarrollo, 
no existirían razones metodológicas convincentes 
y científicamente sólidas [para afirmar que] el 
uso de placebo es necesario para determinar  
la eficacia o seguridad de la intervención 34.

De todas maneras, dado el riesgo significativo 
de daño grave o irreversible 34 que implica que un 
grupo sea tratado con placebo (o no intervención) 
en estudios de eficacia de vacunas con participan-
tes de control, ya sean embarazadas o no, no se 
aplica la excepción que hace la DoH para el uso de 
placebo, cuando hay una intervención comproba-
damente eficaz.

Además, incluso si la eficacia de una nueva 
vacuna no ha sido evaluada directamente por 
el ECA controlado con placebo, el grado de pro-
tección de las mujeres embarazadas por este 
producto inmunizante (es decir, la eficacia de la 
vacuna en escenarios reales) puede evaluarse por 
medio de estudios observacionales. Esta confir-
mación de eficacia y seguridad por estudios epi-
demiológicos es viable si las mujeres embarazadas 
son vacunadas con el producto en campañas de 
inmunización masiva.

Por ejemplo, se realizó un estudio observacio-
nal longitudinal que contó con la participación de 
una gran cohorte de 10.861 mujeres embarazadas 
vacunadas (vacuna COVID-19 ARNm BNT162b2), 
emparejado con 10.861 controles de mujeres 
embarazadas no vacunadas, luego de una campaña 

de vacunación masiva en Israel 44. La eficacia esti-
mada de la vacuna —tras la segunda dosis—, fue del 
96% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 89-100%) 
para cualquier infección sintomática comprobada 
y del 97% (91-100%) y del 89% (IC 95%, 43-100%) 
para las hospitalizaciones relacionadas con la infec-
ción por SARS-CoV-2, una eficacia comparable a la 
estimada para la población general 44.

Los datos producidos por el gran estudio obser-
vacional de mujeres inmunizadas con una vacuna 
COVID-19 ARNm durante el embarazo son consis-
tentes con la opinión presentada aquí de que una 
fuerte respuesta inmunogénica en una población 
de mujeres embarazadas, emparejada con una 
eficacia previamente demostrada para mujeres no 
embarazadas, predice de forma confiable la efica-
cia de un producto para mujeres embarazadas 44. 
Por lo tanto, es plausible la suposición de que 
lo mismo se aplica a otras vacunas contra la 
COVID-19, como el virus inactivado y los agentes 
inmunizantes basados en vectores adenovirales.

En resumen, el uso de placebos en lugar de 
comparadores activos es éticamente inaceptable en 
cualquier ECA si existen tratamientos terapéuticos o 
profilácticos seguros y efectivos para la enfermedad 
y si los comparadores inactivos o “sin intervención” 
conllevan riesgos de daños graves o irreversibles 
para los participantes. Los  estudios de eficacia 
clínica de las vacunas inevitablemente dejan des-
protegidos a los participantes de grupos de control 
o control con placebo no tratados y, por lo tanto, 
expuestos a un mayor riesgo de infectarse. Por lo 
tanto, si está disponible, se debe emplear un com-
parador activo en estos casos. 

Sugerimos que este razonamiento se amplíe 
para cubrir cualquier uso de placebo en ensa-
yos clínicos de etapa 3 de vacunas durante el 
embarazo. Sostenemos que una demostración 
clara de la eficacia de la vacuna para mujeres no 
embarazadas y hombres, y una respuesta inmu-
nogénica comparable en mujeres embarazadas 
es suficiente para predecir con seguridad la efica-
cia para esta población. Una hipótesis altamente 
plausible que confirmar por estudios observa-
cionales de la eficacia de la vacuna en escena-
rios de uso real. Además de implicar riesgos de 
daños graves para los participantes no vacunados, 
no existen “razones metodológicas convincentes y 
científicamente sólidas” por las que el uso de pla-
cebos sea necesario en este caso.
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Consideraciones finales 

Las mujeres embarazadas están subrepresen-
tadas en los estudios clínicos de medicamentos 
potencialmente beneficiosos, y tal desigualdad 
en la participación en la investigación ha sido 
cada vez más cuestionada. En general, cuando un 
medicamento o método profiláctico (vacuna) está 
destinado a ser usado tanto por mujeres embara-
zadas como no embarazadas, primero se prueba 
clínicamente en la población no embarazada y, 
si se demuestra que es eficaz y seguro en esta 
población, se realiza un estudio confirmatorio de 
etapa 3 con mujeres embarazadas. Se espera que 
este orden de pruebas proteja mejor a la madre 
y al nascituro.

Sin embargo, los estudios que cuentan con la 
participación de la población embarazada pre-
sentan un problema ético si la eficacia clínica se 
determina comparando los datos de un grupo de 
intervención con los de un grupo de control con 
placebo. Como se establece explícitamente en la 
DoH, el uso de un placebo es éticamente inadmi-
sible si se dispone de una intervención comproba-
damente eficaz y segura para la condición médica 
que se investiga. En caso afirmativo, se debe usar 
un comparador activo para verificar la eficacia clí-
nica del producto bajo prueba. La revisión del 2008 
de la DoH presenta una excepción que permite el 
uso de placebo si existe un tratamiento eficaz, 
si  existen razones científicas convincentes para 
usar un comparador inactivo (o no intervención) 
en el estudio, y solo si el uso de placebo no implica 
la exposición de los participantes a riesgos de daño 
graves o irreversibles.

Cuando se realiza un estudio para investigar 
la eficacia clínica de una vacuna, las participantes 
asignadas a un grupo de control con placebo, emba-
razadas o no, están inevitablemente expuestas al 
agente infeccioso —quedan desprotegidas— y, 

en consecuencia, expuestas a riesgos de daños gra-
ves e irreversibles. Por lo tanto, si existen vacunas 
comprobadamente eficaces y seguras, el uso de un 
comparador activo en lugar de uno inactivo es un 
procedimiento éticamente obligatorio.

En este artículo, defendemos que existe una 
preocupación ética sobre el uso de placebo, incluso 
si no existe una vacuna que haya demostrado ser 
clínicamente eficaz en mujeres embarazadas. 
Como parte de una investigación clínica por etapas, 
la eficacia clínica de un producto inmunizante en 
el embarazo se produce después de que estudios 
anteriores hayan confirmado su eficacia y seguridad 
para mujeres no embarazadas. Además, cuando 
comienzan las pruebas en mujeres embarazadas, 
ya se ha demostrado la eficacia clínica y la segu-
ridad para mujeres no embarazadas y hombres, 
así como se dispone de datos clínicos y no clínicos 
sobre la seguridad para mujeres embarazadas, y 
sobre la magnitud de la respuesta inmunogénica 
inducida en esta población, un predictor sustituto 
confiable de la eficacia clínica general.

En estas circunstancias, surge una pregunta: 
¿Sería éticamente aceptable exponer a un grupo 
de mujeres embarazadas tratadas con placebo a 
daños graves/irreversibles solo para confirmar lo 
que los datos clínicos obtenidos previamente indi-
caban con firmeza?

El hecho de que algunas infecciones preveni-
bles por vacunas representen mayores riesgos para 
la salud de las mujeres embarazadas que para las 
mujeres no embarazadas refuerza el argumento de 
que el uso de placebo en los estudios sobre la efica-
cia de las vacunas durante el embarazo es antiético.

Por último, cabe resaltar que la eficacia y la 
seguridad de una vacuna para mujeres embaraza-
das pueden evaluarse de forma confiable mediante 
estudios observacionales realizados después de 
usar el producto en campañas de vacunación 
masiva que no excluyan a esta población 45.
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