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Resumen  Un ensayo  clínico  busca  obtener  datos  para  el beneficio  de futuros  pacientes  y  no
necesariamente  para  los  que  participan  en  él.  Sin embargo,  hay  pacientes  que  creen  que  obten-
drán un  beneficio  terapéutico  directo  por  participar  en  un ensayo  clínico:  es  el  denominado
«equívoco terapéutico».  En  este  artículo  se  describe  la  naturaleza  y  la  extensión  del equívoco
terapéutico, que  también  pueden  presentar  los  investigadores.  Su  presencia  es  especialmente
relevante  en  ensayos  con  grupo  placebo  y  en  los  de fase  1  de oncología.  Para intentar  limitar
su aparición  hay  que  asegurar  que  las  hojas  de información  para  los  participantes  estén  bien
redactadas,  y  que  los  investigadores  establezcan  una  conversación  efectiva  y  transparente  en
el proceso  de  obtención  del  consentimiento  informado,  de forma  que  el  paciente  conozca  todos
los matices  de  su  participación  en  la  investigación  y  valore  lo  que  esto  significa.
© 2014  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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Therapeutic  misconception  in  clinical  trials:  fighting  against  it  and  living  with  it

Abstract  A  clinical  trial  seeks  information  for  the  benefit  of  future  patients  and  not  neces-
sarily for  those  who  participate  in the study.  However,  there  are  patients  who  believe  that
they will  receive  a  direct  therapeutic  benefit  by  participating  in  a  clinical  trial,  the  so-called
«therapeutic misconception».  In  this  article,  we  describe  the  nature  and extent  of  therapeutic
misconception,  which  researchers  can  also  experience.  Its  presence  is  especially  important  in
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phase  1  oncology  trials  and  those  with  placebo  group.  To  limit  its  occurrence,  investigators  have
to ensure  that  participant  information  sheet  are  well  written  and  to  establish  an  effective  and
transparent  discussion  during  the  process  of  obtaining  informed  consent  so  that  patients  unders-
tand all  aspects  of  their  participation  in the  research  and  appreciate  what  this participation
entails.
© 2014  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Hace  más  de  30  años, Appelbaum  et  al.1,2 describie-
ron un  hecho  al  que  denominaron  «equívoco  terapéutico»

(ET;  therapeutic  misconception),  consistente  en que  algunos
pacientes  que  participaban  en ensayos  clínicos  (EC)  con-
fundían  los  condicionantes  de  la investigación  clínica  con
el  tratamiento  médico,  atribuyendo  a  aquella  una  finalidad
terapéutica  de  la que  carece.  Este  fenómeno  tiene  su origen
en  que  muchos  participantes  en EC  no  distinguen  la asisten-
cia  médica  de  la  investigación  clínica;  esto  pone  en duda  la
validez  del  consentimiento  informado  otorgado  por  el  par-
ticipante  de  un  EC3 pues,  se entiende,  que  su decisión  se
fundamentó  en  un  error  conceptual  grave  que  pudo  con-
dicionar  su  capacidad  para  tomar una  decisión  autónoma
juiciosa.

El  médico  en su actividad  asistencial  debe  actuar  en
el  mejor  interés  para  su paciente4, mientras  que  cuando
realiza  una  investigación  clínica  pretende  contestar  una
pregunta  científica  para  el  posible  beneficio  de  los  futu-
ros  pacientes  ---y no  (necesariamente)  de  los  participantes
en  aquella---.  Esta  distinción,  de  la  que  se ocupó  específi-
camente  el  Informe  Belmont5,  no  siempre  está  clara6,  ni
siquiera  entre  algunos  médicos  que  realizan  EC7,8.  En  la
práctica,  y no  solo porque  muchos  investigadores  clínicos
son  los  médicos  asistenciales  de  los  participantes  en  EC,
es  muy  difícil  que  la  relación  médico-paciente  habitual  se
transforme  ---por ambas  partes---  en  una  clara  y  distinguible
relación  investigador  clínico-participante.  Si el  objetivo  de
los  que  propugnan  hacer  todos  los  esfuerzos  para  limitar  el
ET3 es  minimizar  la posibilidad  de  que  los pacientes  tomen
decisiones  contrarias  a sus  valores,  preferencias  y  creencias,
hay  que  resaltar  que  sería  necesario  saber  qué  importancia
tiene  la presencia  del  ET  en  la  decisión  de  los  pacientes  a la
hora  de  participar  en  un EC.  Se  asume  que  su influencia  es
tal  que  reducir  el  ET reduciría  el  número  de  participantes
en  los  EC,  algo que  no  se ha demostrado  todavía3.

Equívoco  terapéutico: definición  y frecuencia
(tabla 1)

El  ET  existe  cuando  alguien  entiende  que  el  objetivo
del  EC  es  administrar  tratamiento  y  no  realizar  una
investigación7.  Horng  y Grady8 introdujeron  dos  nue-
vos  conceptos:  «estimación  equivocada» y «optimismo
terapéutico»,  aunque  este  último  concepto  no plantea  pro-
blemas  éticos.  Años  más  tarde  Henderson  et  al.9 proponen
que,  para  evitar  el  ET,  los  participantes  deben  comprender
los  aspectos  señalados  en  la tabla  2:  habrá  pocas  dudas de

que  quienes  lo logren,  no  estarán  sujetos  al ET  cuando  tomen
la decisión  de participar  en un  EC.

Siguiendo  la  nueva  definición  de Appelbaum  y  Lidz3,  un
estudio  realizado  en  225  participantes  en  44  EC  diferentes
mostró  que  el  62%  presentaban  ET  (el  31%  de  tipo  1  y el 52%
de  tipo 2)10.  En  95  participantes  en  EC  de fase  1  de oncología
---donde  no  se debe  esperar  beneficio  terapéutico  personal,
pues  pretenden  conocer  los  perfiles  farmacocinético  y  tóxico
y  definir  la  dosis  para  EC  posteriores---,  el 68%  presentaban  ET
tipo  1, mientras  el  94%  pensaba  que  tenía  una  probabilidad
superior  al  20%  de obtener  un  beneficio  terapéutico  ---cuando
esta  es improbable  (al ser solo  del  4,4%11)---  o  un  riesgo  del
0%,  es decir,  un ET  tipo  212 (tabla  1).

Quiénes  y por qué  presentan  equívoco
terapéutico

El  ET  lo  pueden  presentar  tanto  los  participantes  como  los
investigadores  de los  EC.  El lugar en  donde  se  llevan  a cabo
los  EC  y  sus  actores  tienden  a confundir  a los  pacientes.  Así,
los  EC  se suelen  realizar  en los  mismos  centros  y  depen-
dencias  donde  se  realiza  la  práctica  asistencial  y  por el
mismo  tipo  de personal;  a  veces,  por  los  mismos  médicos
y enfermeras  ---lo que  favorece  el  deseo  de los pacientes
de  participar  en  los  EC13---.  Si a  esto  se añade  que  la  hoja
de  información  para  el  participante  contiene  en ocasiones
expresiones  que  no  distinguen  la  investigación  experimental
del  tratamiento14,15,  es fácil  que  surja el  ET  en el  paciente.
Pero  es que  aunque  se cuide  en extremo  la  información  de
las  hojas de información  para  el  participante16,  es  esperable
que  algunos  participantes  presenten  ET.  Se  ha observado  que
la  presencia  del ET  puede  ser parcial.  Así,  aunque  un ele-
vado  porcentaje  sepa  que  participa  en  un  EC  con  asignación
aleatoria  de los  tratamientos  y que  se obtendrán  beneficios
para  los  futuros  pacientes,  muchos  no  reconocerán  que  el
tratamiento  es experimental  ni los  riesgos  inherentes  a  su
participación17.

La obtención  del consentimiento  informado  para  partici-
par  en  un  EC  se ve  condicionada  por varios  factores  (tabla  3).
Uno  primordial  es la  asimetría  que  se establece  en la  rela-
ción  médico-paciente:  este  presenta  vulnerabilidad,  aquél
aporta  conocimiento18.  La  confianza  que  muchos  pacientes
tienen  en sus  médicos  se traslada  fácilmente  a  la  relación
entre  participante  e  investigador.  De hecho,  muchos  parti-
cipantes  firman  el documento  de consentimiento  informado
sin  leer  la  hoja  de  información  para  el  participante19.  Estu-
dios  de neuroimagen  funcional  han  permitido  saber  que  las
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Tabla  1  Equívoco  terapéutico:  definiciones  a  lo  largo  del  siglo  XXI

Año  Definición  Autores

2001  Es  la  creencia  de  que  el  propósito  de  un ensayo  clínico  es  beneficiar  al
paciente individual  más que  obtener  datos  con  el  propósito  de contribuir  al
conocimiento  científico

National  Bioethics  Advisory
Commission  (EE.  UU.)7

2003  Al  equívoco  terapéutico  (el  participante  mezcla  la  investigación  con  la
asistencia  médica)  añaden  los  términos:
-  estimación  equivocada  cuando  el  participante  infravalora  el riesgo,
sobrestima  el  beneficio  o ambas,  y
-  optimismo  terapéutico,  el  participante  tiene  la  esperanza  de  obtener  el
mejor resultado  personal

Horng  y  Grady8

2007  Existe  cuando  las  personas  no entienden  que  el  propósito  que  define  la
investigación  clínica  es  producir  conocimiento  generalizable,  sin  que  importe
que los participantes  puedan  potencialmente  beneficiarse  de la  intervención
en estudio  o de  otros  aspectos  del  ensayo  clínico

Henderson  et  al.9

2008  El  paciente  no reconoce  que  su  asistencia  médica  individual  puede  verse
comprometida  por  los  procedimientos  del ensayo  clínico
Distinguen  dos  tipos:
Tipo 1:  el paciente  entiende  que  sus  necesidades  individuales  determinarán  la
asignación  del  tratamiento  o  conducirán  a  modificaciones  en  el  mismo
Tipo 2:  el paciente  tiene  una valoración  no  razonable  de la  naturaleza  o
probabilidad  de  beneficio  médico  por  su participación  en  el  estudio.  Se  debe  a
que  está equivocado  respecto  de  lo que  es  una  investigación

Appelbaum  y  Lidz3

personas  a  las  que  se  invita  a  participar  en  un  EC  aprehenden
emocionalmente  al investigador  como  una  persona  gratifi-
cante,  familiar  y  que  ofrece  seguridad  y confianza,  lo que  de
forma  inconsciente  les  influye  más  que  lo que  el  investigador
pueda  decirles  acerca  del EC20. Sea  por  factores  inconscien-
tes,  porque  la  hoja  de  información  para  el  participante  está
redactada  de  forma  confusa  o  por  otras  razones,  cuando  se
pregunta  a  los  pacientes  cuál  es la  razón  por la  que  acep-
taron  participar  en  un EC,  la  mayoría  refiere  el  beneficio
personal,  minimizando  los  riesgos  e  incomodidades  de su
participación3,21---23. Las  motivaciones  altruistas  también  son
una  razón  de  enorme importancia,  apareciendo  como  la  más
importante  en  algunos  estudios24,25.

El  ET  tiene  verdadera  relevancia,  entre  otros,  en los  EC
no  comparativos  (v. g.,  fase 1  en oncología)  y en  los  que el

Tabla  2  Aspectos  que  el participante  potencial  en  un
ensayo  clínico  debe  conocer  y  comprender  para  evitar  el
equívoco  terapéutico9

1.-  El  propósito  científico  del ensayo  clínico  siempre  está
dirigido  a  los futuros  pacientes

2.-  Algunos  procedimientos  del ensayo  solo  se  llevan  a  cabo
para recabar  conocimiento  científico,  es  decir,  no  son
necesarios  para  los requerimientos  asistenciales  del
paciente

3.- La  incertidumbre  de  beneficios  y  riesgos  para  los
participantes  en  el ensayo  clínico  es  superior  que  para
los pacientes  en  la  práctica  clínica  habitual

4.-Las  intervenciones  se  realizan  según  lo establecido  en  un
protocolo

5.-El médico  que  actúa  como  investigador  está  estudiando
la  seguridad  y  eficacia  de  las  intervenciones.

grupo  control  recibe  placebo  como  único  tratamiento  (fases
2  a, de  prueba  de concepto,  y  2  b, de búsqueda  de  dosis
y  fase  3).  Datos  de los  planes  de desarrollo  de  los  nuevos
medicamentos  comercializados  en  los EE.  UU. entre  2005 y
2012  señalan  que  en  el  55%  de los  EC  de  fase  3  se utilizó
placebo26, aunque  no  informa  en  qué  porcentaje  el  placebo
se añadía  a  la  terapia  estándar,  diseño que  asegura  que  todos
los  participantes  reciben  tratamiento  habitual  para  su enfer-
medad  o  trastorno;  en  estos casos  el  ET  perdería,  en  cierta
medida,  su importancia,  aunque  permanecería  la  posibili-
dad  de confusión  en relación  a que  es  el  azar  quien  decide
qué  tratamiento  adicional  (placebo  o  fármaco  experimental)
recibe  el participante.  Por  otra  parte,  se  debe  admitir  que
el  ET  tiene una  importancia  menor  en  EC  de fase 4, que  solo
supusieron  el  11%  de los  EC  que  se autorizaron  en España

Tabla  3  Factores  que  condicionan  el proceso  de obtención
del consentimiento  informado  en  un  ensayo  clínico18

1.-  Asimetría  de conocimiento  entre  quien  propone  y  quien
debe aceptar  la  participación

2.-  Escasas  competencias  de salud  del paciente  para
entender  la  complejidad  del contenido  del
consentimiento

3.- Bajo  nivel  de legibilidad  de la  hoja  de información  para
el participante

4.-  Propuesta  de participación  directiva  por parte  del
profesional  que  dificulta  el  rechazo  por  parte  del
paciente

5.-Vulnerabilidad  por  parte  del  paciente  que  dificulta  un
proceso  de  toma  de decisión  racional

6.-Existencia  de sesgos  cognitivos  en  el  paciente
7.-Urgencia  en  la  decisión  sobre  la  participación
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en  201227,  donde  todos  los participantes  recibirán  los  trata-
mientos  en  estudio  según  fueron  autorizados.  En estos casos,
el  participante  puede  presentar  ET (v.  g.  no  entiende  que  el
azar  decidirá  qué  tratamiento  recibirá),  pero  será  tratado
con  una  medicación  indicada  para  su patología.

En  todo  caso,  el  investigador  debe  ser consciente  de
que  evitar  el  ET  en la  totalidad  de los  participantes  del
EC  parece  un objetivo  difícil  de  lograr.  Máxime  si  muchos
investigadores  también  están  inmersos  en el  ET,  particular-
mente  en  especialidades  tales como  la  oncología,  en  donde
la  asistencia  médica  se combina  con  una  importante  faceta
investigadora28. Así,  alrededor  del  25%  de  los oncólogos
encuestados  por Joffe  y Weeks29 mencionaron  que  la  razón
fundamental  de  la  sociedad  para  realizar  EC  es  beneficiar  al
participante  y no  el  obtener  conocimiento  generalizable.

Observando  el  fenómeno  desde  otra  perspectiva,  se ha
sugerido  que  los estudios  que  indican  que  una  educación
limitada,  una disfunción  social  y  la  presencia  de  problemas
emocionales  se correlacionan  con  el  ET,  sugieren  que  este
pueda  ser  un  marcador,  y no la  causa,  de  un  consentimiento
no  adecuadamente  informado30.  Por  último,  habrá  pacientes
que,  sin  presentar  ET,  decidan  participar  en un  EC  buscando
su  propio  beneficio,  aún  a  sabiendas  de  que  puedan  sufrir
daños,  como  en  los  juegos  de  azar,  algo  que  puede  ocurrir
en  cualquier  tipo  de  situación  en  la  que  de  tomar  decisiones
informadas  se trata.

¿Se puede  medir  el  equívoco  terapéutico?

El  ET  denota  un  estado  de  confusión  del  paciente  respecto  a
la  realidad  de lo que  participar  en  un  EC  significa.  Se  puede
presentar  desde  una  confusión  casi  total  a  su ausencia  prác-
ticamente  completa.  Parece  claro  que  el  grado  de  confusión
es  relevante  para  estimar  hasta  dónde  se ha desvirtuado
el  consentimiento  informado  otorgado  por  el  participante.
Recientemente  ha  habido  dos  intentos  de  desarrollar  esca-
las  para  medir  el  ET.  La  primera  escala cuenta  con 20  ítems
y,  según  sus  propios  autores,  necesita  ser  objeto  de  futuras
investigaciones31.  Appelbaum  et al.32 desarrollaron  y  valida-
ron  un  cuestionario  de  10  preguntas  cuyo  valor  predictivo  en
comparación  con la entrevista  ---considerada  como  el  mejor
estándar  disponible---,  es modesto32.  Queda,  por  tanto, un
tiempo  para  que  los  investigadores  clínicos  puedan  disponer
de  un  test  útil  para  descubrir  qué  participantes  presentan
ET  y  en  qué  grado.

El equívoco  terapéutico: cómo combatirlo

La presencia  del ET  no  es  óbice  para  que la  mayoría  de
los  participantes  refieran  su satisfacción  por la  información
recibida  y  por  el  proceso  de  obtención  del consentimiento
informado19,33,34.  Es más,  se  ha observado  que  los proce-
dimientos  para  mejorar  la comprensión  de  los  EC  por los
pacientes,  tales  como  mantener  conversaciones  prolonga-
das  entre  participante  e  investigador  o  mejorar  la calidad
de  las  hojas  de  información,  impactan,  aunque  de  forma
limitada,  en  el  resultado  obtenido35,  mientras  que  no  ocurre
lo  mismo  con  los  procedimientos  multimedia35,36. Si  a todo
esto  se  añade  que,  en  buena  lógica,  el  Comité  de  Ética  de la
Investigación  que  aprobó  el  protocolo  del  EC  entendió  que  la
relación  beneficio-riesgo  para  el  participante  era adecuada,

quizás  lo razonable  es  no  plantearse  poner  en  práctica  pro-
cedimientos  adicionales  a los habituales  para  asegurar  que
la  información  se transmite  eficazmente  a  los  participantes
durante  el  proceso  de obtención  del consentimiento  infor-
mado.  Además,  se ha sugerido  que un  hecho  ya  habitual,
como  pagar una  pequeña  cantidad  de  dinero  al paciente  por
el  tiempo,  molestias  e inconvenientes  que  le  provocará  su
participación  en el  EC,  le  ayudará  a darse  cuenta  de  que  no
está  siendo  tratado  como  en  la práctica  clínica  habitual37.

Conclusión

La  presencia  del ET  en muchos  de los  participantes  de EC
es  un  hecho  innegable.  El diseño del ensayo  ---por ejemplo,
la  existencia  o no de grupo placebo  ---es un  factor  crítico
sobre la eventual  presencia  del  ET  en  los  participantes.  El
grado  en  que  se presenta  varía  de un participante  a  otro.
No  hay  métodos  validados  que  permitan  su evaluación,  por
lo  que  es  difícil  saber  hasta  qué  punto el  ET  puede  influir  en
la  decisión  de  un  paciente  en particular  en  participar  en un
ensayo.  Actualmente,  la mayoría  de  los agentes  implicados
en  los  EC  ignoran  este  fenómeno  en  la  práctica.  Además  de
que  los Comités  de  Ética  de la Investigación  hagan  una  revi-
sión adecuada  de  las hojas  de información  para  evitar  que  el
lenguaje  pueda  conducir  al  participante  al  ET,  la manera más
fácil  para reducir  la  presencia  de es mantener  una  conversa-
ción  efectiva  y  transparente  entre  paciente  e  investigador,
como  elemento  primordial  del  proceso  de  obtención  del con-
sentimiento  informado.  Esto requiere  tiempo  e  interés  por
ambas  partes  y, en muchos  casos,  un  cambio  de actitud  que
debe  partir  de quien  está  en  una  situación  de privilegio  en
esta  relación,  el  investigador.
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