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RESUMEN

Fundamento: la informacién sobre la participacién de
hombres y mujeres en los ensayos clinicos que afectan a la
poblacién general no parece estar atn suficientemente exten-
dida en el dmbito de la comunidad cientifica. El objetivo del
estudio ha sido la valoracién aproximativa de la situacién en
Espaiia acerca del tratamiento de los datos de los ensayos cli-
nicos en el momento de publicacion de la Ley de Igualdad.

Métodos: Se revisaron los apartados de disefio, poblacién
de estudio, datos demograficos y caracteristicas basales de los
sujetos participantes, resultados y conclusiones del ensayo en
los resimenes de los informes finales de los ensayos clinicos
recibidos durante el primer cuatrimestre de 2007 en la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS).

Resultados: De los 25 documentos analizados 5 desagre-
gan datos por edad y sexo, 13 no aportan ningtin dato desagre-
gado por sexo ni ninguna conclusién, 3 tampoco expresan los
resultados desagregados por sexo pero si describen por esta
variable los acontecimientos adversos graves, y en 4 no se
encuentran ni resultados ni conclusiones.

Conclusiones: Sélo el 20% de los resimenes revisados
proporciona datos desagregados por sexo. Esto podria deberse
a que no se haya hecho o que no se le haya dado la suficiente
importancia como para incluirlo en el resumen, lo que tampo-
co es satisfactorio. Un estudio mds amplio es dificil dada la
calidad actual de los resimenes de los informes finales de
ensayos, que es el tinico documento obligatorio remitir a la
AEMPS una vez concluido el ensayo.
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ABSTRACT

Women Participation in Clinical Trials.

A Preliminary Study in the Files of the

Spanish Agency for Medicinal Products
and Medical Devices

Background: The evaluation of the gender bias in clinical
trials is not unanimous. The aim of this study has been the
assessment of the current situation in Spain regarding the
manipulation of data from clinical trials at the publication of
the Law of Equality.

Methods: We have examined the study design, sample
population, demographic data and baseline clinical
characteristics of participants, results and conclusions of the
trial in the summaries of the final reports of clinical trials
received in the first four months of 2007 in the Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Results: From twenty-five documents analysed, in their
results and conclusions: Five subdivide data sets by age and
gender, thirteen do not subdivide data by gender nor do they
provide a conclusion, three do not subdivide results neither but
do describe severe side effect by gender and four others
provide no results or conclusions.

Conclusions: Only twenty percent of the reviewed
summaries provide data subdivided by gender. This could be
due to the fact that it has not been made or that it was not given
enough importance to include it in the summary, neither of
which is satisfactory. A more detailed study is difficult due to
the current quality of the summaries provided of the final
reports of the clinical trials, which is the only document that is
mandatory to send to the AEMPS once the trial has concluded.
We expect that with the publication of the new Law of
Equality this situation will improve, given the growing
evidence of the relevance of the subdivision by gender.

Key words: Clinical trial. Women. Gender bias.
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INTRODUCCION

A pesar de que en las dltimas dos déca-
das se ha empezado a introducir informa-
cién sobre la participaciéon de hombres y
mujeres en los ensayos clinicos (EC) que
afectan a la poblacién general, esta conside-
racion no parece estar aun suficientemente
extendida en el dmbito de la comunidad
cientifica y en muchos casos no es repre-
sentativa del colectivo de mujeres'. En este
tema se encuentran enfrentadas distintas
opiniones, no existiendo una valoracién
undnime ni en cuanto en la necesidad de
evitarlo ni en sus consecuencias®”.

Tanto la Food and Drug Administration
(FDA) en su trabajo Womens Participation
in clinical Trials and Gender-Related Labe-
ling®, como la Agencia Europea del Medi-
camento (EMEA) mediante distintas direc-
trices publicadas en 2006 y 2007%10,
concluyen que las mujeres estdn participan-
do en los (EC) de los nuevos medicamentos
de forma proporcional a su peso poblacio-
nal. Ademds la EMEA concluye que los
resultados de la revisién (datos del trabajo
no disponibles) son contrarios a la necesi-
dad de una guia de la Conferencia In-
ternacional de Armonizacién (ICH) espe-
cifica sobre mujeres como poblacion es-
pecialen los EC, aunque si existen sobre
la participacion en los ensayos clinicos de
personas mayores y en edad pediatrica.

Sin embargo en 2001 la OMS hizo una
serie de propuestas!! sobre politicas sanita-
rias e investigacion que podrian mejorar la
situacion de inequidad actual incorporando
datos sobre el efecto de los medicamentos
durante la menstruacién o el efecto directo
de farmacos sobre las mujeres. Asi mismo
la ICH recomienda que se debe obtener
informacién de sub-poblaciones como las
mujeres y que la seleccién de sujetos se
debe realizar de forma que la poblacién del
estudio sea fiel reflejo de la poblacién diana
para el nuevo medicamento'>3.
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En nuestro pafs, apoyando estas observa-
ciones de la ICH y la de la OMS, esta tesis
se ve reforzada con la publicacién de la Ley
Orgénica 3/2007 de 22 de marzo, para la
igualdad efectiva de mujeres y hombres (en
adelante “Ley de Igualdad”)'.

El Observatorio de Salud de la Mujer
refiere que el conocimiento cientifico en
salud actualmente disponible estd sesgado
respecto al género, lo que supone un factor
clave de inequidad y desigualdad entre
mujeres y hombres, no sélo en cuanto al
conocimiento de los determinantes de la
salud sino también en cuanto al acceso a la
atencion sanitaria y a la calidad de los cui-
dados y servicios sanitarios'>.

La Ley de Igualdad modific6 la Ley
14/1986 General de Sanidad, entre otros, en
el tratamiento de los datos contenidos en
registros, encuestas, estadisticas u otros sis-
temas de informacién médica, para permitir
el andlisis de género incluyendo, siempre
que sea posible, su desagregacion por
sexo!?,

La investigacion clinica en Espaiia refe-
rente al género se ha visto apoyada con la
publicacién de esta Ley de Igualdad, en la
que se establece que las Administraciones
publicas desarrollardn las siguientes actua-
ciones: El fomento de la investigacion cien-
tifica que atienda las diferencias entre
mujeres y hombres en relacion con la pro-
teccion de su salud, especialmente en lo
referido a la accesibilidad y el esfuerzo
diagnostico y terapéutico, tanto en sus
aspectos de ensayos clinicos como asisten-
ciales. '*.

En nuestra legislacion anterior el Real
Decreto 223/2004 regula los EC con medi-
camentos'®. En esta norma no hay mencién
expresa al sexo de los sujetos pero estable-
ce las funciones de los Comités Eticos de
Investigacién Clinica (CEIC), entre las que
se encuentra la de evaluar los aspectos
metodoldgicos, éticos y legales de los EC.

Rev Esp Salud Piblica 2008, Vol. 82, N.° 3
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En este sentido los CEIC deben emitir un
dictamen sobre la pertinencia del disefio de
un EC para obtener conclusiones funda-
mentadas con el nimero adecuado de suje-
tos en relacion con el objetivo del estudio y
los criterios de seleccion y retirada de los
sujetos del EC, asi como la seleccion equi-
tativa de la muestra'’.

Tras la aprobacién del EC por el CEIC y
la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), éste se
lleva a cabo en el centro de investigacion y
en el plazo de 1 afio desde el final del EC el
promotor remitird a la AEMPS y a los CEIC
implicados un resumen del informe final
sobre sus resultados.

Segtn el trabajo realizado en el Hospital
Miguel Server sobre 101 EC, concluyen
que no existian criterios de inclusion segin
sexo, observando que la participacion de

hombres y mujeres tenfa una relacién de 2 a
118,

Segtn las investigadoras Ruiz Cantero y
Pardo los EC de un nuevo farmaco para la
osteoartritis inclufan mas mujeres que hom-
bres. Sin embargo, en el 80 % de los EC no
se indicaba la eficacia de este formaco por
sexos; tan solo en un estudio se informaba
de los efectos secundarios distinguiendo
entre ambos sexos .

Los objetivos de este trabajo son descri-
bir la frecuencia del registro de la variable
sexo de los participantes en alguno de los
apartados del resumen informe final del EC
y en qué medida los resultados de los EC se
presentan como globales o en funcién del
Sexo.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional
transversal coincidiendo con la publicacién
de la Ley de Igualdad. Se revisaron todos
los resimenes de los informes finales de los
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EC recibidos durante el primer cuatrimestre
de 2007 en la Subdireccién de Medicamen-
tos de Uso Humano de la AEMPS (de 1 de
enero de 2007 a 30 de abril de 2007).

La presentacion del resumen del informe
final del EC es un requisito recogido en el
Real Decreto por el que se regulan los EC
con medicamentos'®. No existe una estan-
darizacién del formato de informe final ni
del resumen en nuestra legislacién, aunque
los investigadores pueden seguir para su
redactado las recomendaciones de las ICH.

Se examinaron especificamente los apar-
tados en los que se describe la poblacién de
estudio y los de resultados y conclusiones
del EC. Los primeros se especifican por sus
autores como disefio del estudio, poblacion
de estudio, datos demograficos o caracteris-
ticas basales de los sujetos participantes en
el EC. La variable estudiada fue el sexo de
los sujetos participantes en los EC, y para
tener una referencia se recoge también la
edad, que es otra variable fisiol6gica que se
espera encontrar descrita.

La frecuencia con la que se explicitan el
sexo y la edad se expresa en porcentajes
sobre el total de la muestra del tipo de estu-
dio, apartado del resumen, y tema de estu-
dio en el EC.

RESULTADOS

Durante el primer cuatrimestre de 2007
se recibieron 28 resimenes de informes de
los cuales se excluyeron 3 por referirse a
patologias exclusivas de un solo sexo (hir-
sutismo femenino, disfuncién eréctil, papi-
lomavirus/cancer genital femenino). De los
25 informes analizados, 2 correspondian a
EC finalizados prematuramente, uno por
falta de participantes y en el otro no se
especifico el motivo.

Los documentos estudiados, bien el
informe final completo bien los restimenes,
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eran muy heterogéneos y algunos aportaban
muy poca informacion.

De los informes estudiados 4 fueron cla-
sificados por sus autores como EC clinicos
fase I, 3 en fase II, 10 en fase III, 4 en fase
IV y en otros 4 el dato no aparecia (tabla 1).
En relacién con el disefio del estudio 14 EC
eran abiertos, 7 doble ciego y en 4 no figu-
raba el tipo de disefio; 17 aleatorizados, 4
no aleatorizados y en 4 no figuraba esta
caracteristica; y con relacién al nimero de
centros 15 de los EC eran multicéntricos, 6
unicéntricos y en 4 no figuraba.

Todos los EC fase I estudiados eran EC
de bioequivalencia para el registro de nue-
vos medicamentos genéricos. Los informes
de estos EC resultaron ser de los mads com-
pletos en cuanto a informacién relativa al
sexo del sujeto.

La poblacién incluida era voluntaria y
sana en los EC fase I y en 3 de los 4 se
acotaba la edad entre 18 y 35 afios. En los
EC fase II a IV s6lo aparecian los criterios
de inclusién/exclusion en 8 de los restime-
nes: pacientes >18 afios, en 6 se especifi-
caba que son pacientes de ambos sexos y

estdn excluidas mujeres embarazadas o
sin prueba de embarazo negativa, que no
utilicen método anticonceptivo eficaz y
mujeres en periodo de lactancia (tablas 1

y 2).

En 16 de los 25 documentos (64%) se
describe la poblacidén participante, la cual
oscila desde 5 hasta 3.015 sujetos, siendo
el primero un EC unicéntrico con finali-
zacién prematura y el mas numeroso un
EC multicéntrico. De los 16 EC 3 infor-
mes describen la variable sexo de los par-
ticipantes pero no la edad y 2 informes
describen la edad y concluyen que los
grupos de hombres y mujeres eran simila-
res sin aportar ndmeros (tabla 2). En los
14 informes (56%) que recogen la varia-
ble sexo, la representacion de las mujeres
va del 50% en un EC realizado para cono-
cer la eficacia de un antibiético (fase I) al
16,67% en otro que pretende conocer la
eficacia de un inmunosupresor (glomeru-
lonefritis membranosa idiopdtica). El
resto de los porcentajes segtn el objeto de
estudio era: 22% antiviral (VIH), 31,3%
antineopldsico (carcinoma medular de
tiroides avanzado no resecable), 33%
antineopldsico (cancer colorrectal),

Tabla 1

Caracteristicas de los 25 restiimenes de informes finales de ensayos revisados segiin la fase del estudio

Estudios

Presencia de apartados

Criterios de i

in/

Pobl

P

6n partici

y/o

exclusion

en el estudio

Conclusiones

Fase I

4

Fases II-IV

15

No figura la fase

2

Total 11 17 21 25
Tabla 2
Desglose de la existencia de datos sobre edad y sexo en los 25 documentos revisados,
en la informacion sobre la poblacion estudiada (criterios de inclusion/exclusion) y en el informe final
Datos desagregados Edad y sexo Solo edad Solo sexo Ni edad ni sexo Total
Apartado N % N % N % N %o N %
Criterios de Inclusién/Exclusion
(en disefio del ensayo clinico) 6 24,00 5 20,00 0 0,00 14 56,00 25 100
Resumen Informe Final (recogido
cualquiera de sus apartados) 11 44,00 2 8,00 3 12,00 9 36,00 25 100
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Tabla 3

Informacion sobre edad y sexo en las conclusiones y resultados, cuando estos existen (*)

Datos desagregados
Apartado Edad y sexo

Solo sexo Ni edad ni sexo Total

Resultados y conclusiones 5

3(+) 13 21

Sin conclusiones ni resultados

(*) Aunque no desagregan los resultados por sexo si lo hacen al describir acontecimientos adversos graves.

33,9% inmunosupresor, 40% agente des-
intoxicante para el tratamiento antineo-
plésico (carcinoma colorrectal metastasi-
co), 40% antiparkinsoniano (fase I),
44,5% analgésico (fase 1), 45,8% antipar-
kinsoniano (parkinson), 47,2% hipocoles-
terolemiante, 77% antidepresivo (depre-
sién), 81,4% antiinflamatorio (postulosis
palmoplantar), 90,9% relajante muscular
(sindrome miofascial primario de locali-
zacién cervicodorsal).

En cuanto a los resultados expuestos y
las conclusiones comentadas en los 25 resu-
menes revisados de los informes de los EC
en 5 de ellos desagregaron los datos por
edad y sexo, 13 no aportaron ningiin dato ni
ninguna conclusion desagregados por sexo,
3 tampoco expresan los resultados desagre-
gados por sexo pero si lo describen en los
acontecimientos adversos graves ocurridos
a los pacientes, y en 4 de los documentos no
se encuentran esta desagregacion ni en los
resultados ni en las conclusiones. Concreta-
mente en 20 (80%) de los documentos no
existfa ninguna informacion relativa al sexo
en resultados y/o conclusiones (tabla 3).

DISCUSION

En los resimenes de los informes finales
de EC revisados sélo el 20% hace referencia
al sexo en resultados y/o conclusiones, aun-
que si se da informacidn sobre esta variable
en el 44% de los casos en algtin apartado del
informe. Esto podria ser debido a que hasta
ahora no se le haya dado importancia al
hecho de que los datos deben desagregarse
por sexo, o a que el estudio de las subpobla-
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ciones no mostraba la existencia de diferen-
cias por edad y sexo, o que éstas no alcanza-
ban significacién estadistica debido al tama-
o de la muestra en funcién de la incidencia
de los hallazgos. Aunque lo que si se puede
concluir es que no ha sido considerado de
suficiente interés por el redactor del resu-
men del informe para mencionarlo.

La calidad de los resimenes preceptivos
que deben enviarse a la AEMPS del infor-
me final del EC es extremadamente variable
no proporcionando en algunos casos apenas
informacién de utilidad, pero la legislacion
s6lo exige la existencia de un resumen sin
entrar en su calidad.

Los informes de los EC fase I han resul-
tado ser de los mds completos en cuanto a
informacion relativa al sexo de los partici-
pantes, lo que puede ser por tratarse de pro-
tocolos mas estandarizados.

La falta de detalles en los documentos
estudiados dificulta extraer conclusiones
pormenorizadas y pone en cuestion la utili-
dad en si de los documentos enviados al
finalizar el EC. Por otro lado, el nimero de
resimenes recibidos parece pequefio res-
pecto al numero presumible de ensayos
finalizados en ese periodo de tiempo. En
aras de la transparencia en la investigacién
y para evitar la repeticion, seria recomenda-
ble que mejorara el cumplimiento de este
requisito legal.

Dada la reciente exigencia legal de que
los resultados de las investigaciones clini-
cas se den desagregados por sexo (Ley de
Igualdad) es de esperar que la situacion
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cambie en el futuro. Esta ley hace hincapié
en que la investigacién atienda las diferen-
cias entre hombres y mujeres.

Independientemente de las consideracio-
nes de orden social, es evidente que la des-
agregacion por sexo es importante desde el
punto de vista sanitario, ya que no sabemos
si al encontrar diferencias entre sexos éstas
deberian ser recogidas en la ficha técnica
del medicamento o si incluso deberian
recomendarse pautas de tratamiento dife-
rentes para hombres y para mujeres.

Consideramos que diferencias even-
tuales encontradas en los resultados de
los EC deben ser estudiadas y posterior-
mente comentadas en la ficha técnica del
medicamento, por ejemplo en uno de los
resimenes revisados se expone que la
concentracion plasmatica del farmaco era
mayor en hombres que en mujeres y lo
justifica por el menor peso corporal en las
mujeres.

Al no haber encontrado los datos des-
agregados por sexo no podemos extraer
conclusiones sobre si la representacion es
adecuada o no. Sélo tenemos datos de 14 de
los 25 documentos finalmente analizados,
de éstos en 3 no se especifica la edad y ade-
mds el reclutamiento de participantes en
algunos es en Espafia y en otros internacio-
nal, asi que no se pueden comparar entre si.
Por ello el problema de fondo no puede ser
resuelto con los resimenes y seria necesario
un estudio en mayor profundidad, mas difi-
cil de conseguir dado que unicamente es
obligatorio enviar un resumen del informe
final.

El problema no es sélo el posible sesgo
en la evidencia cientifica generada, sino
también de equidad, pues la utilizacién de
muestras integradas exclusiva o mayorita-
riamente por hombres, que deriva en un
sesgo androcéntrico en la seleccion de los
sujetos de los EC de farmacos y tratamien-
tos, hace que los hallazgos sélo puedan ser

348

aplicables a la mitad de la poblacién, estan-
do las mujeres excluidas de los beneficios
de la experimentacién biomédica'>. Mis
concretamente, el fallo se encontraria en la
no visualizacién de las mujeres en las inves-
tigaciones en salud, aunque se hayan inclui-
do en la muestra del estudio, al caer en las
siguientes pricticas: No desagregar por
sexo ni al recoger la informacién al cumpli-
mentar las bases de datos por sexo, ni en el
andlisis de los datos ni en la presentacion de
los resultados'>.

No todo debe dejarse al control legal o
a las Autoridades sanitarias y por ello nos
sumamos a las recomendaciones de Ruiz-
Cantero y Verdi-Delgado en cuanto a que
un factor importante para mejorar la gene-
ralizacién de los resultados es que las ins-
tituciones financieras valoren la creativi-
dad en la identificacion, la incorporacién y
el mantenimiento de las mujeres en los
EC, asf como que los editores y evaluado-
res de revistas cientificas, que ya vienen
determinando la forma y el contenido de la
evidencia cientifica, incorporen el requisi-
to de presentacion de los resultados estra-
tificados por sexos, y/o con un andlisis de

género!?.

En este sentido la OMS propone que se
tomen las medidas necesarias, para que las
estadisticas relacionadas con la salud y los
medicamentos sean analizadas por sexo.
Este tipo de datos es totalmente necesario
para validar el conocimiento tanto a nivel
nacional como internacional y no pueden
ser ignorados ni desde su perspectiva cien-
tifica ni desde el contexto actual de globali-
zacién'!,

La investigacién preliminar o explora-
toria hecha sobre resimenes de informes
de EC nos lleva a concluir en la necesidad
de hacer una investigacién mds amplia en
los protocolos de los EC y en los resulta-
dos presentados en los expedientes de
registro de los medicamentos. En funcién
de los resultados de la investigacion futura
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se podian hacer propuestas como reco-
mendaciones a los CEIC, a las Autoridades
Sanitarias, sobre la evaluacion de la ade-
cuada representacion por sexo; pero ahora
con estos resultados preliminares solo
podemos recordar la exigencia de resulta-
dos desagregados por sexo y la importan-
cia de estos.
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