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COMUNICACIONES CORTAS

Influencia del género en investigacion clinica
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Resumen

Objetivo: Analizar desde la perspectiva de género los ensayos
clinicos llevados a cabo en nuestro medio en los tres dltimos afios.

Material y métodos: Estudio retrospectivo sobre una mues-
tra de 101 ensayos realizados con la participacion del servicio de
farmacia de un hospital universitario de 1.240 camas.

Fuentes de datos: protocolos e informes-resumen elaborados
por el servicio de farmacia, programa informéatico Gecos®, fichas
de seguimiento de ensayos, registro de recepcion, dispensaciéon y
devolucién de muestras e informes anuales.

Resultados: 17 ensayos analizados incluian exclusivamente
mujeres, 13 s6lo hombres y 71 pacientes de ambos sexos.

En ensayos de participacion exclusivamente femenina la patolo-
gla mas estudiada fue cancer de mama (70,6%), las fases de ensayo
mas frecuentes la Il (47,1%) y la I (41,2%) y los medicamentos méas
investigados docetaxel (17,7%) y trastuzumab (11,8%).

En ensayos de participacién exclusivamente masculina disfun-
cién eréctil fue la patologia méas estudiada (92,3%), la fase Il la
mas frecuente (76,9%) v tadalafilo (38,5%) y vardenafilo (30,8%)
los farmacos mas implicados.

En ensayos sin criterios de inclusiéon segiin género las patologias
mas estudiadas fueron cancer de colon (11,3%) y pulmén (11,3%) e
insuficiencia renal (9,9%), la fase més repetida la Ill (57,7%) y los
medicamentos mas ensayados interferén alfa 2a, gemcitabina y riba-
virina. El porcentaje de participacion global fue 62,3% para hombres
v 37,7% para mujeres.

Conclusiones: a) la patologia mas estudiada, sin considera-
cién de género, ha sido el cancer, en ensayos de mujeres céncer
de mama y disfuncion eréctil en los de hombres; b) en los ensayos
sin criterios de inclusion segin género se observa que la participa-
cién de hombres y mujeres esta en una relacion de 2 a 1; y ¢) la
fase III ha sido la mas frecuente en todos los ensayos, destacando
la fase Il en los de mujeres de acuerdo con las directrices que
potencian su inclusion en fases tempranas del ensayo.
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ro. Investigacién clinica. Prejuicio. Sesgo de género.

Recibido: 27-10-2003
Aceptado: 10-11-2003

Correspondencia: Mercedes Arenere Mendoza. Servicio de Farmacia. Hos-

pital Universitario Miguel Servet. P° Isabel la Catdlica, 1-3. 50009 Zarago-
za. Tel.: 976765552. Fax: 97676561 1. e-mail: marenere @terra.es

71

Summary

Objective: To analyze clinical trials performed in our setting
for the past three years from a gender-related standpoint.

Material and methods: A retrospective study of 101 trials in which
the pharmacy department of a 1,240-bed university hospital took part.

Data sources: protocols and summary reports by the phar-
macy department, Gecos® software program, trial follow-up cards,
reception records, sample dispensation and returns, and yearly
reports.

Results: 17 trials included women only, 13 trials included
men only, and 71 trials included patients of both genders.

In female-only trials the most commonly studied condition was
breast cancer (70.6%), the most common phases were phase III
(47.1%) and 1I (41.2%) and the most commonly studied drugs
were docetaxel (17.7%) and trastuzumab (11.8%).

In male-only trials the most commonly studied condition was
erectile dysfunction (92.3%), the most common phase was phase
Il (76.9%) and the most commonly studied drugs were tadalafil
(38.5%) and vardenafil (30.8%).

In trials without gender-related inclusion criteria the most com-
monly studied conditions included colon cancer (11.3%), lung can-
cer (11.3%), and renal failure (9.9%); the most common phase
was phase Il (57.7%) and the most frequently assayed drugs were
interferon alpha-2a, gemcitabine and ribavirin. Overall participa-
tion rate was 62.3% for males and 37.7% for females.

Conclusions: a) Regardless of gender, the most commonly stu-
died condition was cancer, with breast cancer being most common
in female-only trials and erectile dysfunction in male-only trials; b)
male and female participation followed a 2:1 ratio in trials without
gender-related inclusion criteria; and c) phase Ill was most common
amongst all trials considered, with phase Il having a relevant role in
women-only trials as per guidelines favoring inclusion in early trials.

Key words: Gender-related differences. Clinical trials. Gender.
Clinical research. Prejudice. Gender bias.

INTRODUCCION

El sesgo de género puede definirse como el grado en
que el esfuerzo dedicado a un grupo de género se separa



446 M. ARENERE MENDOZA ET AL.

del que se concibe como ideal. Sélo cuando este esfuerzo
se reparte de manera equitativa los ensayos clinicos que
de esta politica se deriven pueden resultar justos y equili-
brados (1).

Pueden darse dos formas diferentes de sesgos de géne-
ro tanto en la investigacién como en la asistencia sanita-
ria. La primera seria asumir que los factores de riesgo y
los estados de enfermedad en hombres y mujeres son
similares cuando realmente no lo son y la segunda consi-
derar diferencias donde realmente hay semejanzas. Como
consecuencia del primer tipo de sesgo referido, la investi-
gacion se ha ocupado mads de tratamientos para sintoma-
tologias agudas, centrandose menos en patologias créni-
cas que precisamente son las que tienen mds incidencia
en mujeres (2).

Un primer sesgo de género ha sido precisamente no
disponer de estadisticas diferenciadas por sexo en cuanto
a mortalidad y morbilidad hasta hace unos 15 afios. Debi-
do a esta falta de andlisis a partir del sexo, muchas de las
actuaciones sanitarias se han centrado en enfermedades
del género mas estudiado, el masculino. La diferente
manera de enfermar, curar y metabolizar farmacos son
motivos que avalan los trabajos que se estdn realizando
sobre los sesgos de género que tienen lugar en la actua-
cion médica, el diagndstico, los tratamientos y la forma
de investigar (2).

La desigualdad en el nimero de hombres y mujeres
que participan en un ensayo es razonable s6lo cuando el
objetivo de este es concentrar un mayor esfuerzo en el
estudio de aquel género en el que se presenta una mayor
morbi-mortalidad (2).

Durante muchos afios las mujeres fueron excluidas de
los ensayos clinicos basdndose precisamente en que con
la edad presentaban mudltiples problemas de salud que
dificultaban la investigacion y la supuesta homogeneidad
de los estudios de poblacién (2).

Durante los aios 60 en EE.UU. se estableci6 una politi-
ca de proteccion de los sujetos participantes en las investi-
gaciones. La Public Health Service (PHS) increment6 los
esfuerzos en aumentar la seguridad de los participantes,
especialmente de aquellos que eran mas vulnerables por
razones fisicas, mentales o sociales. Todo ello justifico
que no se permitiera que las mujeres tomaran parte en los
estudios, ya que su participacion era vista como algo peli-
groso y de poca valia individual (3).

La participacién de la mujer en ensayos clinicos ha
sido muy baja a lo largo de la historia de la investigacion
clinica produciéndose de esta forma sesgos de género.
Hechos como el desastre de la talidomida durante los
afios 70 en EE.UU. hicieron desencadenar la prohibicién
por parte de la “Food and Drug Administration” (FDA)
de que las compaifiias farmacéuticas ensayaran nuevos
principios activos en mujeres embarazadas y en edad fér-
til en ensayos de fase I (3-5). En Espaifia hasta la apari-
cion del Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, por el que
se establecen requisitos para la realizacién de ensayos
clinicos con medicamentos (6), las mujeres con potencial
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de maternidad nunca debian ser admitidas en ensayos de
fase L'y II (7).

Como consecuencia de estas limitaciones muchos
farmacos nunca han sido testados en mujeres en edad
fértil en las primeras fases de los ensayos, que son pre-
cisamente las que hacen referencia a la toxicidad, por
lo que la eficacia y seguridad de determinados medica-
mentos en este grupo poblacional no se hallan estable-
cidas. Ejemplo de ello es un informe emitido por el
General Accounting Office (GAO) dependiente del
National Institute of Health (NIH) de EE.UU., en el
que se sefialé que 4 de cada 10 retiradas de medicamen-
tos en EE.UU. eran producidas potencialmente por
arritmias cardiacas fatales, mds frecuentes en mujeres
que en hombres (8).

Con el desarrollo de la farmacocinética se ha compro-
bado que los procesos de absorcion, distribucion, meta-
bolismo y excrecion, son claramente diferentes en ambos
géneros (9-10) y, por otra parte, los factores farmacodina-
micos responsables del mecanismo de accion del farmaco
en cada sexo se ponen en tela de juicio, ya que apenas
hay estudios de este tipo.

La carencia histdrica de investigacion enfocada hacia
la mujer comprometia la calidad de la informacién dispo-
nible para su género asi como los cuidados de salud que
la mujer recibia.

Durante la década de los 90 y gracias a la Office of
Research on Women'’s Health (ORWH) dependiente del
NIH (11) y a la FDA (5), se elimina la prohibicién ante-
riormente sefalada y se exige la participacion de mujeres
en todos los ensayos clinicos. Para ello se elaboran unas
directrices recogidas en una guia de accién para el estu-
dio y evaluacién de la participacién segin el género de
los sujetos. En Espaiia la legislaciéon cambia también a
este respecto y el Real Decreto 561/1993 (6) no hace
referencia a la exclusion de mujeres en las primeras fases
de los ensayos y inicamente especifica que “las mujeres
gestantes o en periodo de lactancia s6lo podrdn realizar
ensayos clinicos sin finalidad terapéutica cuando el comi-
té ético de investigacion clinica (CEIC) concluya que no
suponen ningun riesgo previsible para la salud de la
madre ni para la del feto o nifio y que se obtendran cono-
cimientos utiles del embarazo o lactancia”.

El objetivo de este trabajo es analizar desde la perspec-
tiva de género los ensayos clinicos llevados a cabo en
nuestro medio durante los tres ultimos afos.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo sobre una muestra
de 101 ensayos clinicos realizados con la participacion
del servicio de farmacia de un hospital universitario de
1.240 camas durante tres afios (2000-2002).

Como fuente de datos se han utilizado los protocolos,
los informes-resumen elaborados por el servicio de far-
macia para cada protocolo previamente a su evaluacién
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por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC), el
programa informdtico sobre ensayos clinicos Gecos®, las
fichas estandarizadas del servicio de farmacia de segui-
miento de ensayos, las hojas de registro de recepcion,
dispensacion y devolucion de las muestras en investiga-
cién y los informes anuales sobre ensayos clinicos reali-
zados por el servicio de farmacia para la memoria anual.

Para la recogida de datos se elabora un impreso en el
que se recoge la siguiente informacidn:

—Género de los sujetos incluidos en el estudio.

—Tipo de patologia.

—Farmaco investigado y grupo terapéutico al que per-
tenece.

—Fase y disefio del ensayo.

Se analiza la participacion de los sujetos de ensayo en
los estudios desarrollados en funcién del género de los
pacientes en general y a su vez considerando el tipo de
patologia, la fase del ensayo, el medicamento en estudio
y grupo terapéutico.

Para el andlisis de los datos los ensayos clinicos se han
clasificado atendiendo al criterio siguiente:

—FEnsayos en los que el protocolo especifica en los
criterios de inclusion la participacion de mujeres exclusi-
vamente.

—Ensayos en los que el protocolo especifica en los
criterios de inclusion la participacion de hombres exclu-
sivamente.

—Ensayos en los que el protocolo no especifica en los
criterios de inclusion el género de los participantes.

El andlisis estadistico se realizé con el paquete estadis-
tico G-Stat v 1.2. y se eligi6 un valor de p < 0,05 como
nivel de significacion a priori.

RESULTADOS

De los 101 ensayos clinicos analizados hay 17 que
incluyen segtin los criterios de inclusién exclusivamente
mujeres, 13 exclusivamente hombres y los 71 restantes
carecen de criterios de inclusién segtin género (Fig. 1).

En 26 de los 71 ensayos clinicos que incluyen ambos
sexos no se dispone de datos detallados sobre el sexo de
los sujetos debido a que son ensayos tutelados realizados
fuera del hospital o a no haber incluido ningtin paciente
durante el periodo de realizacién. La participacién de los
pacientes en funcién del género en los 45 ensayos restan-
tes con poblacién de ambos sexos se recoge en la figura
2, observandose que la participacion de hombres y muje-
res estd en una relacion de 2 a 1, concretamente 283 hom-
bres y 171 mujeres, siendo esta diferencia significativa
(p <0,05).

En los ensayos de participacion femenina la media de
sujetos es de 11,5 con un rango de inclusion de 2 a 47, en los
de participacién masculina de 20,0 y de 7 a 36 participantes
y en los de ambos sexos de 10,1 con un rango de 1 a 47.

En relacién con las enfermedades o trastornos exclusi-
vos del sexo masculino, de los 13 ensayos la disfuncién
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12,9%

16,8%

M % EC hombres 13 EC
70,3% [0 % EC mujeres 17 EC
[ % EC mixtos 71 EC

Fig. 1.- Distribucion de ensayos clinicos (EC) segun género.

62,3%

[0 Hombres 283 pacientes
W Mujeres 171 pacientes

Fig. 2.- Participacion de sujetos en ensayos clinicos (EC) que incluyen
ambos sexos.

eréctil es objeto de estudio en 12 y la hiperplasia prostati-
ca benigna en el restante (Fig. 3).

En los 17 ensayos femeninos se aprecia mayor varie-
dad, predominando los referentes a cdncer de mama con
12 estudios y distribuyéndose los demds entre 2 sobre
parto prematuro, 1 de cancer de ovario, 1 de infertilidad y
1 de osteoporosis postmenopdusica (Fig. 4).

En la tabla I y la figura 5 se detallan las patologias
estudiadas en los ensayos clinicos que incluyen pacientes
de ambos sexos, destacando por su frecuencia el cancer
de colon y de pulmén, insuficiencia renal, glaucoma,
hepatitis C e hipertension arterial en diabetes mellitus. El
apartado “otros” de la tabla I recoge 19 situaciones clini-
cas distintas.
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7,7%

92,3% . . .
° [ Disfuncién eréctil 12 EC

l Otros 1 EC

Fig. 3.- Patologia de ensayos clinicos (EC) en hombres.

17,7%
11,7%

70,6%

[JCamama 12 EC
[E Parto prematuro 2 EC
[l Otros 3 EC

Fig. 4.- Patologia de ensayos clinicos (EC) en mujeres.

El andlisis global de los 101 ensayos analizados pone de
manifiesto que la frecuencia mayor la presentan las patolo-
gias especificas del sexo, cdncer de mama y disfuncién
eréctil, ambas con un 11,9% del total de ensayos, seguidas
con un 7,9% cada una por dos patologias comunes a
ambos sexos que son el cancer de colon y de pulmon.

El andlisis por grupos terapéuticos revela que todos los
medicamentos objeto de estudio en ensayos exclusiva-
mente con pacientes de sexo masculino pertenecen al
grupo G. En el caso de los ensayos con poblacién exclu-
sivamente femenina los medicamentos en estudio perte-
necen mayoritariamente al L (Fig. 6).

Farm Hosp (Madrid)

Tabla I. Patologia de EC en ambos sexos

Patologia NCEC % ECambos sexos % Total EC
Ca Pulmon 8 11,3 7,9
Ca Colon 8 11,3 7,9
Insuficiencia renal 7 9,9 6,9
Glaucoma 5 7.0 5,0
Hepatitis C 5 7,0 5,0
HTA en DM 4 5,6 4,0
Ca (cabeza-cuello, 3 4,2 3,0
pancreas y vejiga)
DM 2 2,8 2,0
Enfermedad cardiaca 2 2,8 2,0
coronaria
Hipercolesterolemia 2 2,8 2,0
Infecciones en UCI 2 2,8 2,0
Migrana 2 2,8 2,0
Talla baja 2 2,8 2,0
Otros 19 26,9 18,8
Total 71 100,0
Total ensayos 101 70,5
11,3%
43,7%
9,9%
NS
7,0%
42% 5,6%

Il Ca colon 8 EC [ Hepatitis C 5 EC

[ Ca pulmén 8 EC W HTA en DM 4 EC

[ Insuficiencia renal 7 EC [ Ca (cabeza y cuello, pancreas,

M Glaucoma 5 EC y vejiga) 3 EC

[ Otros 31 EC

Fig. 5.- Patologia de ensayos clinicos (EC) en ambos sexos.

La figura 7 recoge la distribucién por grupos terapéuti-
cos de los ensayos clinicos con participacion mixta, des-
tacando el grupo L (40,8%), seguido de los grupos C y N,
cada uno con el 9,9% y los B, J y S con el 7,0% cada uno,
grupos que representan en conjunto el 81,0% del total de
este tipo de ensayos, no apareciendo ningtin ensayo con
medicamentos pertenecientes al grupo G.
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59%

11,8%

70,6%

[JL terapia antineoplasica y agentes inmunomoduladores 12 EC
[0 G terapia genitourinaria 2 EC

[E N sistema nervioso 1 EC

[l B sangre y 6érganos hematopoyéticos 1 EC

W H terapia hormonal 1 EC

Fig. 6.- Grupos terapéuticos de medicamentos de ensayos clinicos (EC)
en mujeres.

El andlisis en conjunto del total de los 101 ensayos por
grupos terapéuticos sin consideracion del género (Fig. 8)
indica que el mayor nimero de medicamentos en investi-
gacion pertenece al grupo L (40,6%), seguido de los gru-
pos G, N y C, siendo objeto de estudio la prictica totali-
dad de los grupos terapéuticos.

La tabla II recoge los medicamentos ensayados con
mayor frecuencia en funcién del género de la poblacién en
estudio, especificando el nimero total de ensayos para cada
medicamento y el porcentaje que representa dicho nimero
respecto al total parcial de cada grupo segiin género y res-
pecto al total general de los 101 ensayos clinicos analizados.
Cabe destacar tadalafilo y vardenafilo entre los medicamen-
tos para sexo masculino, docetaxel y trastuzumab por la
novedad de sus indicaciones en ensayos para sexo femenino
e interferén alfa 2 A en ensayos sin distincién de género.

Las figuras 9-12 describen la distribucién segin fase
de los ensayos clinicos estudiados. Se observa en todos
los casos, independientemente del género, el predominio
de los ensayos en fase III con porcentajes que oscilan del
47,0% para poblacién exclusivamente femenina, hasta el
76,9% para los de s6lo masculina. Cabe destacar la
importancia de los ensayos en fase II para los realizados
s6lo en mujeres cuyo porcentaje duplica el correspon-
diente a ensayos en dicha fase para los otros grupos de
ensayos (sujetos exclusivamente masculinos, ambos
sexos y total de los ensayos clinicos analizados).

La tabla III recoge la inclusién de sujetos agrupados
por patologias y segin género en los 45 diferentes ensa-
yos clinicos con pacientes de ambos sexos de los que se
dispone informacién de participacién. Cabe destacar la
muy elevada participacién del sexo masculino en hiper-
tension en diabetes (90,0%) y en hepatitis C (79,2%). El
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1.4% 1,4%

1.4%

0,
2.8% 1,4%

5,6%

40,8%
7,0%

7,0%

9.9% 9,9%

[ L terapia antineoplasica y agentes inmunomoduladores 29 EC
[ C aparato cardiovascular 7 EC

M N sistema nervioso 7 EC

[0 B sangre y 6rganos hematopoyéticos 5 EC

M ) terapia antiinfecciosa, uso sistémico 5 EC

S organos de los sentidos 5 EC

[l A aparato digestivo y metabolismo 4 EC

M H terapia hormonal 3 EC

[JR aparato respiratorio 2 EC

@ D terapia dermatolégica 1 EC

B M aparato locomotor 1 EC

[0 Técnica quirurgica clasificacion desconocida 1 EC
WV varios 1 EC

Fig. 7.- Grupos terapéuticos de medicamentos de ensayos clinicos (EC)
en ambos sexos.

andlisis estadistico en el que no se ha incluido el apartado
“otros”, revela que estas dos situaciones clinicas son ade-
mds las Unicas que presentan diferencias significativas
segln género, en las que p < 0,05.

La tabla IV detalla, dentro del apartado “otros”, las
cuatro situaciones clinicas relevantes por el marcado pre-
dominio de sujetos de un sexo, destacando el cancer de
cabeza-cuello en que todos los sujetos, 47, son hombres y
el sindrome de intestino irritable con un 80% de mujeres.
En el andlisis estadistico se obtiene que en el caso de
infeccién por grampositivo en paciente critico existen
diferencias significativas con p < 0,05.

DISCUSION

El elevado nimero de ensayos clinicos realizados
manifiesta una participacion importante de nuestro hospi-
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1,0% 1.0% 1 0o
2.0%

4,0%

5,0%

5,0% 40,6%

59%

6,9%

9,9% 14,9%

[ L terapia antineoplésica y agentes inmunomoduladores 41 EC
[ G terapia genitourinaria 15 EC

M N sistema nervioso 8 EC

[0 C aparato cardiovascular 7 EC

[l B sangre y érganos hematopoyéticos 6 EC

[ terapia antiinfecciosa, uso sistémico 5 EC

[l S 6rganos de los sentidos 5 EC

M A aparato digestivo y metabolismo 4 EC

[ H terapia hormonal 4 EC

R aparato respiratorio 2 EC

[l D terapia dermatolégica 1EC

[0 M aparato locomotor 1 EC

W Técnica quirargica clasificacion desconocida 1 EC
W V varios 1 EC

Fig. 8.- Grupos terapéuticos de medicamentos en estudio.

tal en la investigacién clinica (12), consecuencia de la
actividad de la industria farmacéutica en la investigacién
y desarrollo de nuevos tratamientos y de la presencia en
el hospital de grupos de investigacion sobresalientes, lo
que supone esfuerzo y carga de trabajo para el servicio de
farmacia (13-16).

La muestra analizada revela una mayor participacién
de los hombres como sujetos en los ensayos con pobla-
cién de ambos sexos, hecho que estd en consonancia con
la tendencia generalizada a excluir a las mujeres por sus
caracteristicas fisioldgicas, lo que ha dado lugar a que su
participacion en los ensayos ha sido muy baja a lo largo
de la historia de la investigacién clinica (2-5,7). Eviden-
cia que se confirma en este estudio con una representa-
cién de las mujeres en una relacion de 1 a 2 respecto al
hombre, diferencia estadisticamente significativa (5). Es
importante realizar correctamente la selecciéon de los

Farm Hosp (Madrid)

Tabla Il. Medicamento en EC seguin género

EC Medicamento N° % Parcial % Total
Hombres Tadalafilo 5 38,5 4,0
Vardenafilo 3 23,1 2,4
Apomorfina 2 15,3 1,7
Otros 3 23,1 2,4
Mujeres Docetaxel 3 11,1 2,4
Ciclofosfamida 3 11,1 2,4
Doxorubicina 3 11,1 2,4
Trastuzumab 2 7.4 1,7
Fluorouracilo 2 7.4 1,7
Otros 14 51,9 11,3
Hombresy Interferon alfa-2A 5 5,8 4,0
mujeres Cisplatino 4 4,8 3,2
Fluorouracilo 4 4,8 3,2
Gemcitabina 4 4,8 3,2
Ribavirina 4 4,8 3,2
Otros 63 75,0 50,8
77% 0,0%
15,4%
76,9%
M Fasel, 0 EC
M Fase ll, 2 EC
OFase lll, 10 EC
EFase IV, 1 EC

Fig. 9.- Fases de ensayos clinicos (EC) en hombres.

sujetos de un ensayo clinico para la interpretacion de los
resultados y uno de los aspectos es la inclusién de un
nimero adecuado de representantes de ambos sexos que
permita analizar la informacién desde una perspectiva de
género, con la limitacidon de carecer frecuentemente de
datos suficientes de prevalencia segin sexo de las dife-
rentes patologias objeto de ensayo (17).

Todos los medicamentos ensayados en poblacién
exclusivamente masculina pertenecen al grupo G, hecho
relacionado con la gran actividad investigadora del servi-
cio de urologia, con 12 ensayos, el 11,9% del total de los
101 analizados, sobre disfuncién eréctil.
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Fig. 10.- Fases de ensayos clinicos (EC) en mujeres.
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Fig. 11.- Fases de ensayos clinicos (EC) en ambos sexos.

El céancer de mama ha resultado la patologia mas estu-
diada, también con 12 ensayos y 11,9% del total, en la
poblacién exclusivamente femenina, hecho que se rela-
ciona con la importante actividad investigadora del servi-
cio de oncologia médica y con el empeilo en investigar
sobre el cdncer mds frecuente en mujeres (18), con una
incidencia de 113,2 por 100.000 mujeres en EE.UU. (19)
y de 37,4 a 61,7 por 100.000 mujeres segtin registros de
la Unién Europea (20).

Céncer de colon y de pulmén son las enfermedades obje-
to del mayor nimero de ensayos con pacientes de ambos

71
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Fig. 12.- Fases del total de ensayos clinicos (EC).

Tabla Ill. Distribucién de sujetos en ensayos clinicos (EC)
de ambos sexos segun patologia

Patologia N°EC Total ~ Hombres Mujeres
sujetos N°y % N°y %
Ca. colon 7 60 32----53,3 28----46,7
Ca. pulmén 6 38 23----60,5 15----39,5
IR 6 76 46----60,5 30----39,5
Glaucoma 4 67 35----52,2 32----47,8
Hepatitis C 4 24 19----79,2 5----20,8
HTA en DM 1 10 9-----90,0 1----10,0
Otros 17 179 119--66,5 60---33,5

Tabla IV. Distribucién de sujetos en ensayos clinicos (EC) de
ambos sexos segun patologia

Patologia N° EC Total Hombres Mujeres
sujetos N°y % N°y %

Ca. cabeza cuello 1 47 47---100 0---0

Infeccién gram + 1 20 17---85 3---15
en paciente critico

Cardiopatia 1 24 15---62,5 9---37,5
isquémica

Sindrome de 1 5 1---20 4---80

intestino irritable

sexos, siendo los tipos de cancer mds frecuentes en hom-
bres y con tasas de mortalidad elevadas, concretamente
77,9 por 100.000 habitantes (71,6 para hombres y 6,4 para
mujeres) en pulmén y 32,1 por 100.000 habitantes (20,1
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para hombres y 12,0 para mujeres) en colon, segin datos
del Centro Nacional de Epidemiologia (16, 21).

Respecto al grupo terapéutico hay una gran variedad
siendo el P el tnico no representado y destacando el
grupo L, con un 40,6% de los ensayos con sujetos de
ambos sexos, porcentaje que alcanza el 70,6% en los de
participacién exclusivamente femenina, datos que se
relacionan con la incidencia de las enfermedades neo-
plasicas y el gran desarrollo de la investigacién en el
campo de la oncologia médica anteriormente menciona-
dos (22).

El andlisis por fases manifiesta que predominan los
ensayos en fase III para todos los grupos establecidos,
variando del 47,0% en los de participacion s6lo femenina
al 76,9% en los de sélo masculina, hecho que coincide
con la bibliografia y los datos publicados por el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo sobre los protocolos evalua-
dos por los comités éticos de investigacién clinica en
Espaiia (23-24).

Respecto a los ensayos en fase II se aprecia que el gru-
po con sujetos exclusivamente de sexo femenino duplica
los porcentajes de los otros grupos de ensayos estableci-
dos, hecho que estd relacionado con el gran salto cuali y
cuantitativo desde la préctica prohibicién absoluta de
participacién de mujeres en las legislaciones de los afios
sesenta y setenta (3-5,7,9) hasta la evolucién de la situa-
cion desde los afios noventa (6,17) que ha llevado al
momento actual. El resultado obtenido, 47,0%, es muy
relevante, habida cuenta de que hasta abril de 1993, con
la publicacion del Real Decreto 561/1993, las mujeres en
edad fértil nunca debian ser admitidas en ensayos en
fases [ y II, resultando todo un logro alcanzar ese porcen-
taje en tan corto espacio de tiempo.

El andlisis estadistico de la influencia del sexo en la
distribucién por sexos en los sujetos incluidos en ensayos
clinicos sin restriccion de inclusion segin género, ha de
considerar los datos de prevalencia segin sexo, si se dis-
pone de ellos, de las diferentes patologias.

El andlisis estadistico realizado para el ensayo sobre
hipertension arterial en diabetes mellitus, revela que el
grado de participacion del género femenino (10%) es sig-
nificativamente diferente del masculino y teniendo en
cuenta que la hipertension arterial suele estar presente en
personas que mueren por enfermedades coronarias (25) y
que la diabetes es un factor de riesgo de enfermedad
coronaria mds importante en mujeres que en hombres
(26), en este ensayo se habria podido cometer un sesgo de
género.

En los ensayos sobre hepatitis C también se obtiene
diferencia significativa, pero hay que tener en cuenta
que esta enfermedad tiene una incidencia mayor en
hombres que en mujeres (27), sin que en este estudio se
hayan podido aplicar datos numéricos de frecuencia
seguin sexo.

El céncer de pulmén es una patologia cuya inciden-
cia segin género tiene una relaciéon 4 a 1 de hombres a

Farm Hosp (Madrid)

mujeres (28), aunque durante las dltimas décadas estd
aumentando en el sexo femenino, si bien en este estu-
dio resulta equilibrado el nimero de sujetos de ambos
SeXo0s.

Un caso muy llamativo es el ensayo sobre cdncer de
cabeza y cuello en el que la totalidad de los 47 sujetos
participantes han sido hombres a pesar de que la rela-
cién de incidencia de esta enfermedad es de 7 a 1 de
hombres respecto a mujeres (29), por lo que cabe con-
siderar la presencia de un sesgo segin género en este
ensayo.

También se aprecia la presencia de sesgo segun
género en el ensayo sobre infeccién por grampositivos
en pacientes criticos que manifiesta un predominio
estadisticamente significativo de la poblacién masculi-
na.

En procesos como glaucoma (30) e insuficiencia renal
(31) no aparecen publicadas diferencias en los datos de
incidencia segtin género, lo que coincide con los datos de
este estudio; en cancer de colon se observa una cierta ten-
dencia a mayor nimero de hombres que de mujeres que
puede relacionarse con su mayor tasa de mortalidad en el
sexo masculino (21), y en el sindrome de intestino irrita-
ble los resultados obtenidos se corresponden con la
mayor incidencia referida en mujeres que en hombres
para esta enfermedad (32).

CONCLUSION

La patologia mds estudiada sin consideracion de
género ha sido el cdncer, en ensayos de mujeres el
cancer de mama y la disfuncién eréctil en los de hom-
bres.

Los medicamentos ensayados han sido muy variados,
destacando la nueva generacién de inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 para disfuncidn eréctil en los ensayos
de hombres y los productos obtenidos por tecnologia
recombinante del ADN como los anticuerpos monoclo-
nales (trastuzumab) y las proteinas terapéuticas (interfe-
roén alfa 2a).

En los ensayos sin criterios de inclusion segtn géne-
ro, se observa que la participaciéon de hombres y muje-
res estd en una relacion de 2 a 1, confirmandose la baja
participaciéon de la mujer en la investigacion clinica.
Tres ensayos clinicos concretos han presentado un cla-
ro sesgo de género, uno de hipertension arterial en dia-
betes mellitus, otro sobre cdncer de cabeza y cuello y
otro sobre infeccion por grampositivos en paciente cri-
tico.

La fase III ha sido la més frecuente en todos los ensa-
yos, destacando la fase II en los de mujeres de acuerdo
con las nuevas directrices introducidas en la década de
los noventa que potenciaban la inclusién de la mujer en
fases tempranas del ensayo.
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