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Existen deficiencias manifiestas en la comunicacion de los estudios
de investigacion, que abarcan todas las especialidades y todos los di-
sefios. Aunque los ensayos clinicos efectuados con asignacion aleato-
ria han sido los que han recibido mayor atencién, han surgido preocu-
paciones similares en otros tipos de estudios, como los de caracter
diagnoéstico y epidemiolégico.

Si el articulo publicado describe con suficiente detalle la metodologia
aplicada en cada fase, el lector recibe suficiente informacién para de-
cidir por si mismo sobre la solidez de los resultados obtenidos. EI
fundamento cientifico del desarrollo de directrices sobre la comunica-
cién de los estudios de investigacion se basa en esta sencilla idea.
Las recomendaciones para las directrices sobre los informes de inves-
tigaciones han evolucionado a lo largo de los afios, a través de la pre-
paracion de una serie de directrices de comunicacion que se iniciaron
con los proyectos CONSORT y QUOROM en la década de los noventa.
En este articulo se describen las iniciativas desarrolladas para el esta-
blecimiento de directrices de comunicacion sobre los estudios de pre-
cision de pruebas diagndsticas (STARD) y del valor pronéstico de los
marcadores tumorales (REMARK).
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Diagnostic (STARD) and prognostic (REMARK) studies

Deficiencies in how research studies are reported are both well-docu-
mented and widespread across all medical specialties and study de-
signs. Although randomised trials have received the most attention in
this regard, similar concerns have been expressed about reporting of
other types of research including diagnostic and epidemiological stu-
dies.

If a journal article describes in enough detail what was done at each
stage of a study, readers will have enough information to allow them
to decide on the merits of the results for themselves. From this sim-
ple idea comes the scientific rationale of developing guidelines on
how to report research.

Recommended processes to produce reporting guidelines have evol-
ved over several years during the preparation of a sequence of repor-
ting guidelines starting with CONSORT and QUOROM in the 1990s.
We describe initiatives to develop reporting guidelines for diagnostic
accuracy studies (STARD) and tumour marker prognostic studies (RE-
MARK).

Key words: Reporting research. Guidelines. Diagnosis. Prognosis.
STARD. REMARK.

Introduccién

La comunicacién precisa y transparente de la investigacion
se ha convertido en una cuestion cada vez mas relevante a
medida que se acumulan pruebas de que muchos de los
estudios de investigacién publicados no ofrecen informacion
clave respecto a su metodologia y sus resultados. A su vez,
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esta preocupacion ha generado una serie de iniciativas para
definir los aspectos que deben recogerse en la publicacion
de un estudio.

Hasta hace relativamente poco, las iniciativas para el esta-
blecimiento de recomendaciones respecto a la comunica-
cion de los estudios de investigacion se han referido, casi
exclusivamente, a los ensayos clinicos efectuados con asig-
nacion aleatoria y control, sobre todo la Declaraciéon CON-
SORT!. Sin embargo, la comunicacién de los resultados de
cualquier otro tipo de investigaciéon médica presenta defi-
ciencias similares, de manera que varios grupos de estudio
han ampliado la idea del desarrollo de directrices de comu-
nicacion para abarcar también a estos otros tipos de estu-
dio. En este articulo se describen las distintas iniciativas
para la elaboracién de directrices para la comunicaciéon de
los estudios relativos a la precision de las pruebas diagnosti-
cas (STARD) y a los marcadores pronésticos (REMARK)

Estudios relativos a la precision de las pruebas
diagnésticas

Contexto

Durante las ultimas décadas, el nimero de pruebas médi-
cas se ha incrementado de manera rapida, tanto en lo que
se refiere a las nuevas pruebas como a la tecnologia de las
pruebas ya introducidas, que mejoran de manera continua.
Las pruebas médicas no sélo se utilizan para facilitar el
diagnostico, sino también para la toma de decisiones res-
pecto al tratamiento, a la respuesta a éste y a la deteccion
de posibles trastornos subclinicos, asi como para la deter-
minacién de la salud futura del paciente?3.

Al igual que ocurre con las nuevas tecnologias médicas, las
nuevas pruebas diagndsticas deben evaluarse con detalle
antes de su introduccion en la préactica clinica. El proceso
riguroso de evaluacién de las pruebas diagnosticas antes de
su introduccién no sélo reduce el nimero de consecuencias
clinicas no deseadas, secundarias a las estimaciones erro-
neas de la precision diagnostica de la prueba, sino que tam-
bién limita los costes sanitarios, ya que evita la realizacion
de pruebas innecesarias.

Por desgracia, la evaluacion de la precision diagnostica de
las pruebas médicas va con retraso respecto a la evaluacion
de los tratamientos?2. Los resultados exagerados y sesgados
que se obtienen en estudios diagnoésticos mal disefiados y
pobremente comunicados dan lugar a una difusién antici-
pada del valor de las pruebas diagndésticas y hacen que los
clinicos tomen decisiones terapéuticas incorrectas. Ademas,
es necesario tener en cuenta que los fondos de financiacion
de la investigacion no suelen cubrir la realizacion de estu-
dios fundamentados en sintomas o pruebas diagnosticas.

En la evaluacion de las pruebas médicas, tanto de las nue-
vas como de las ya existentes, un paso esencial es el esta-
blecimiento de la precision de la prueba diagndstica. En los
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estudios de precision diagndstica, se comparan los resultados
de una 0 mas pruebas con los obtenidos mediante la prueba
diagnéstica de referencia sobre el mismo grupo de pacientes en
los que se considera que hay un proceso patologico concreto.

El término prueba se refiere a cualquier método utilizado
para obtener informacién adicional sobre el estado de salud
de un paciente. Incluye la informaciéon conseguida a través
de la historia clinica, la exploracion fisica, las pruebas anali-
ticas, de imagen, funcionales y el estudio anatomopatologi-
co. La enfermedad objetivo o el proceso patolégico de inte-
rés son un trastorno concreto, una fase de la enfermedad o
cualquier otro proceso patolégico identificable que obligue a
acciones clinicas, como la realizacién de nuevas pruebas
diagnosticas o el inicio, la modificacion o la interrupcién de
un tratamiento. En este contexto, la prueba diagnéstica de
referencia se considera el mejor método para establecer la
presencia o la ausencia de un proceso patoldgico. La prueba
de referencia puede ser un método Unico o una combinacién
de métodos, y permite establecer la presencia de la enferme-
dad objetivo. Puede ser una prueba analitica, un estudio de
imagen o un estudio anatomopatoldgico, pero también un
método concreto de seguimiento clinico de los pacientes. El
término precision se refiere al grado de concordancia entre
la informacion ofrecida por la prueba diagnéstica evaluada
(denominada prueba indice) y la ofrecida por la prueba de
referencia. La precisién diagnéstica se puede expresar de
muchas maneras, como los niveles de sensibilidad y especifi-
cidad, los cocientes de probabilidad, el cociente de posibili-
dades diagnosticas y el area bajo la curva de eficacia diag-
nostica (ROC, receiver operator characteristic).

Hay varios factores que amenazan la validez interna y exter-
na de los resultados obtenidos en un estudio de precision
diagnostica de una prueba. Algunos de estos factores se re-
lacionan con el disefio de este tipo de estudios, otros con la
forma de seleccion de los pacientes, con el método de reali-
zacion de las pruebas o con el analisis de los datos obteni-
dos*. Un estudio basado en varios metaandlisis ha demos-
trado que la apreciacion excesivamente optimista de la
precision de las pruebas diagnoésticas puede deberse a di-
versas deficiencias en el disefio de su estudio®.

El nimero de estudios relativos a la precision de las prue-
bas diagndsticas publicados es cada vez mayor, pero la cali-
dad es, en general, escasa. En una encuesta relativa a los
estudios de precision diagnostica publicada entre 1978 y
1993 en cuatro importantes revistas de medicina se demos-
tr6 que la calidad metodolégica de esos estudios era, como
mucho, mediocre®. En encuestas méas recientes se han ob-
servado deficiencias similares’.

En esta revision también se demostré que la publicacion de
los estudios no contenia informacién esencial sobre puntos
clave, como su disefio, sus métodos de realizacion y los
analisis de sus resultados. La ausencia de informacién clave
respecto al disefio y a la realizacion de los estudios diagnoés-
ticos ha sido confirmada por los autores de diversas revisio-
nes sistematicas (metaanalisis). Este es un problema impor-
tante, ya que la comunicacion completa y precisa permitiria
que el lector pudiera detectar los posibles sesgos que aque-
jan a un estudio, asi como juzgar la posibilidad de generali-
zacion y aplicacion de los resultados.

Desarrollo de directrices para la comunicacion
de los estudios relativos a la precision de las pruebas
diagndsticas (Declaracion STARD)

En la reunion de la Colaboracion Cochrane que tuvo lugar
en 1999 en Roma, el grupo de trabajo sobre métodos diag-
nosticos y pruebas de deteccion (Screening Test Methods

Working Group) de la propia Colaboracion Cochrane expuso
la escasa calidad metodolégica y las deficiencias en la co-
municacion de estudios de este tipo. El grupo considerd
que el primer paso para corregir estos problemas era mejo-
rar la calidad de la comunicacion de los estudios diagnésti-
cos. Entonces se constituyeron los Estandares para el Informe
de Estudios de Precision Diagnostica (STARD, Standards for
Reporting of Diagnostic Accuracy), cuyo objetivo fue mejo-
rar la calidad de la comunicacion de los estudios de preci-
sién de pruebas diagnoésticas. Tras el éxito de la Declaracion
CONSORT, el grupo STARD se propuso como objetivo el de-
sarrollo de una lista de puntos que se deberian abordar en
cualquier estudio relativo a la precision de las pruebas diag-
nosticas.

El Comité de direccién STARD realiz6 una busqueda detalla-
da de la bibliografia y elabord una lista de 75 puntos posibles.
Esta busqueda se llevo a cabo en las bases de datos Medline,
Embase y BIOSIS, y en la base de datos metodolégica de la
Colaboracion Cochrane, hasta julio de 2000. Ademas, los
miembros del comité de direccién STARD examinaron las lis-
tas de bibliografia de los articulos seleccionados, efectuaron
busquedas en sus archivos bibliograficos personales y esta-
blecieron contactos con otros expertos en el campo de la in-
vestigacion diagndstica. Revisaron todas las publicaciones
relevantes y efectuaron una ampliacion de la lista de posi-
bles puntos.

Hay dos consideraciones generales que son Utiles para de-
terminar el contenido y el formato de la lista. En primer lu-
gar, el grupo STARD considera que el uso de una sola lista
tiene mas posibilidades de ser conocida y aceptada por au-
tores, revisores y editores de revistas médicas que el uso de
varias listas distintas. A pesar de que la evaluacion de una
prueba de imagen es diferente de la evaluacién de una
prueba analitica, estas diferencias pueden ser mas de for-
ma que de fondo. La segunda consideracion se refiere al
desarrollo de una lista dirigida especificamente hacia los es-
tudios sobre la precisién de las pruebas diagnésticas. El
grupo STARD no incluyd aspectos generales en la comuni-
cacion de los resultados de los estudios de investigacion,
como las recomendaciones del documento de Requisitos de
Uniformidad de los Originales Remitidos a las Revistas de
Biomedicina (Uniform Requirements for Manuscripts sub-
mitted to Biomedical Journals).

Posteriormente, el comité de direccion STARD, en una reu-
nién de consenso de 2 dias de duracion (16 y 17 de sep-
tiembre de 2001) en Amsterdam, y a la que fueron invitados
expertos investigadores, editores, especialistas en metodolo-
gia y organizaciones profesionales, evaluaron todos los temas
propuestos y elaboraron una lista final de 25 puntos.
Ademas, el grupo STARD desarrollé un esfuerzo considera-
ble para el establecimiento de un diagrama de flujo relativo
a los estudios de precision de las pruebas diagnoésticas. Este
diagrama de flujo informa sobre el método de seleccion de
los pacientes, el orden de realizacién de las pruebas y el
numero de pacientes que deben evaluarse mediante la
prueba indice y la prueba de referencia. El diagrama de flu-
jo comunica de manera transparente informacién clave res-
pecto al disefio de un estudio y el flujo de los participantes.
Diversos grupos de usuarios potenciales evaluaron la primera
version de la lista y del diagrama de flujo. Esta lista se ofrecio
en el sitio web de CONSORT (www.consort-statement.org),
con una solicitud de comentarios. El grupo STARD recibio
comentarios y observaciones muy Utiles durante las diversas
fases de evaluacion, y elaboré una lista final de puntos de
una sola pagina. La tabla 1 muestra la lista de directrices
STARD, y la figura 1, un diagrama de flujo prototipico relati-
VO a un estudio de precision diagndstica.
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TABLA 1
Lista de elementos STARD para la publicacion de estudios relativos a la precisién diagnéstica
Punto . Informado en
o Descriptor P .
n pagina niimero
Titulo/Resumen/Palabras clave 1 Identifica el articulo como un estudio de precisién diagnéstica (epigrafe MeSH
recomendado «sensibilidad y especificidad»)
Introduccion 2 Especifica los objetivos del estudio, como estimacién de la precision diagnéstica
0 comparacion de la precision entre distintos grupos
Métodos
Participantes 3 Poblacién estudiada; criterios de inclusion y exclusién, contexto y centros en que
se obtuvieron los datos

4 Proceso de seleccion de los participantes: jel proceso de seleccion estuvo fundamentado
en los sintomas iniciales, en los resultados obtenidos en pruebas previas o en el hecho
de que los participantes se hubiesen evaluado mediante la prueba indice o
estandar de referencia?

5 Seleccion de los participantes: jla poblacién de pacientes estudiada constituy6 una serie
consecutiva segun los criterios de seleccion de los puntos 3y 4?

En caso negativo, especifique el método de seleccion empleado

6 Recogida de los datos: ;se habia planificado antes (estudio prospectivo) o bien

después (retrospectivo) de la realizacion de las pruebas indice y de referencia?
Realizacion de la prueba 7 Prueba estandar de referencia y su fundamento

8 Especificaciones de caréacter técnico sobre materiales y métodos para la realizacion
de las pruebas, incluyendo tipo, momento y referencias bibliograficas

9 Definicion y fundamento de las unidades, valores umbral y categorias de los resultados
de las pruebas indice y de referencia

10 Numero y formacién de las personas que realizan las pruebas. Coste econémico

11 Especifique si los investigadores que interpretan todas las pruebas permanencen cegados.
Describa toda informacion clinica relevante

Meétodos estadisticos 12 Métodos para el célculo o la comparacion de la precision diagnéstica y para cuantificar
la incertidumbre (p. €j., intervalos de confianza del 95%)
13 Si procede, métodos para el célculo de la reproducibilidad y fiabilidad de la prueba
Resultados
Participantes 14 Fechas de realizacién del estudio, incluyendo las de comienzo y de finalizacién
de la recogida de datos

15 Caracteristicas clinicas y demograficas de los participantes en el estudio (p. €j., edad,
sexo, espectro de sintomas iniciales, comorbilidad, tratamientos actuales, centros)

16 Numero de pacientes que cumplen los criterios de participacion en el estudio y que se
evallian o no mediante las pruebas indice y de referencia; descripcion de las razones
por las que los pacientes no se evaluaron mediante alguna de estas pruebas
(se recomienda el uso de un diagrama de flujo)

Resultados de la prueba 17 Intervalos de tiempo transcurridos entre la realizacion de las pruebas indice y estandar,
asf como descripcion de cualquier tratamiento utilizado entre ambas

18 Descripcion de la gravedad de la enfermedad (definir los criterios) en los pacientes que
la presentan y descripcion de otros diagnésticos en aquellos que no la presentan

19 Tabla de resultados obtenidos con la prueba indice (incluyendo los indeterminados
y los no obtenidos) segun los resultados de la prueba estandar. Para variables continuas,
la distribucién de los resultados segun los valores del estandar de referencia

20 Todo evento adverso observado durante la realizacion de las pruebas

Estimaciones 21 Estimaciones de la precisién diagndstica y de la incertidumbre estadistica
(p. €j., intervalos de confianza del 95%)

22 Métodos para considerar los resultados extremos o no determinados y los datos ausentes

23 Si procede, estimacion de la heterogeneidad de la precision diagndstica entre grupos
de participantes, de investigadores o de centros

24 Si procede, estimacion de la reproducibilidad o fiabilidad de la prueba

Discusién 25 Discusion de la aplicabilidad clinica de los resultados del estudio
Publicacion

La Declaracion STARD se publicé en los primeros ejempla-
res de 2003 de siete importantes revistas médicas genera-
les y de especialidad, como Annals of Internal Medicine,
Radiology, The British Medical Journal'y Clinical Chemistry?,
y posteriormente en algunas otras revistas biomédicas. La
declaracion y la lista se acompafiaban de un documento ex-
plicativo®, en el que se exponian la significacién y el funda-
mento de cada uno de los puntos, y se revisaba brevemente

la evidencia respecto a estos. Los documentos también se
recogieron en varios sitios web, como el de Clinical Che-
mistry'y el del grupo CONSORT.

La publicacion de los documentos STARD se acompafi6 de va-
rios editoriales en los que se recomendaba su aceptacion por
parte de los editores de revistas y de los comités de revision.
En un estudio de evaluacion que ha finalizado recientemen-
te y que se ha referido a los estudios sobre la precision de
las pruebas diagndsticas publicados en 2000 (antes de la
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Fig. 1. Diagrama de flujo prototipico
de un estudio de precision diagnds-
tica. TCCR: tomografia computari-
zada con contraste renal.

Declaracién STARD) y en 2004 (después de la Declaracion
STARD) en revistas de gran impacto, se demuestra que la
calidad de la comunicacién en los articulos relativos a la
precision diagnoéstica ha mejorado tras la publicacion de la
Declaracion STARD, pero queda todavia camino por reco-
rrer’®. Como promedio, en los articulos publicados en 2004
se han recogido 14 de los 25 puntos esenciales de la lista.
El grupo STARD tiene planificada la actualizaciéon de la
Declaracion STARD cuando aparezcan nuevas evidencias
sobre el origen de los sesgos o de la variabilidad. Si las re-
vistas médicas, los autores, los editores y los revisores
adoptaran con mayor interés tanto la lista de puntos como
el diagrama de flujo, mejoraria la calidad de la publicacion
de los estudios relativos a la precision diagnostica de las
pruebas para beneficio tanto de los clinicos como de los in-
vestigadores, los revisores, las revistas y la sociedad en ge-
neral.

Estudios sobre el valor prondstico de los marcadores
tumorales

Contexto

A lo largo de muchos afios, la publicacion de millares de estu-
dios sobre marcadores tumorales en oncologia ha culminado
con la demostracion de la utilidad clinica real para sélo unos
pocos!!. Los estudios iniciales sobre un marcador dan lugar, a
menudo, a resultados muy prometedores, pero en los estudios
siguientes sobre ese marcador o sobre otros marcadores rela-
cionados se obtienen conclusiones contradictorias o clara-
mente incongruentes con los prometedores resultados inicia-
les. Se han citado muchos problemas para explicar esta
discrepancia, como las diferencias metodoldgicas, la baja cali-
dad del disefio de los estudios, la variabilidad y la falta de defi-
nicion de los criterios de participacion de los pacientes, y la
inexistencia de posibilidades de reproducibilidad del estudio
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efectuado. También puede haber un sesgo o una variabilidad
importantes de manera inherente al uso de muchos métodos
de determinacion distintos!?. Los andlisis estadisticos inade-
cuados son habituales, como los estudios en los que la poten-
cia estadistica del método utilizado es insuficiente y en los que
se obtienen resultados excesivamente optimistas respecto a la
magnitud del efecto o el nivel de significacion a consecuencia
de la realizacién de multiples pruebas, analisis de subgrupos
u optimizacién de los valores umbral'316.

Los lectores de las publicaciones de estos estudios necesitan
saber con precisién qué es lo que se ha realizado, con objeto
de que puedan juzgar la fiabilidad de los resultados. Por
desgracia, los estudios sobre marcadores tumorales presen-
tan una baja calidad de publicacion; muchos de los articulos
publicados carecen de la informacion suficiente como para
que el lector pueda valorar de manera adecuada los méto-
dos utilizados o la posibilidad de generalizaciéon de sus resul-
tados. Las deficiencias en la publicacién de los estudios de
caracter pronéstico (asi como su heterogeneidad metodologi-
ca) quedan en evidencia a través de las revisiones sistemati-
cas de la bibliografia sobre marcadores o tumores malignos
concretos!’??, Incluso la presentacion de los resultados rea-
les tiene generalmente una calidad muy baja'@.

Una recomendacion importante de la NCI-EORTC First In-
ternational Meeting on Cancer Diagnostics (From Discovery
to Clinical Practice: Diagnostic Innovation, Implementation,
and Evaluation), celebrada en Nyborg, Dinamarca, en julio
de 2000, fue el desarrollo de directrices para la publicacion
de los estudios relativos a los marcadores tumorales. En esa
reunién se considerd que algunas de las barreras principa-
les para el progreso en esta area eran la baja calidad del di-
sefio y el andlisis de los estudios, la variabilidad en las prue-
bas utilizadas y la comunicacion deficiente de los estudios.
El subcomité de estadistica quedd encargado de abordar los
problemas estadisticos relativos a las deficiencias en el dise-
fio y en el anélisis de los estudios sobre marcadores tumora-
les pronosticos. Se acordd que la prioridad debia ser la elabo-
racion de un documento de directrices para la publicacion.

Desarrollo de directrices para la comunicacion
de los resultados obtenidos en estudios sobre el valor
prondstico de los marcadores tumorales (REMARK)

Los 9 miembros del comité, pertenecientes a Estados Uni-
dos y a Europa, constituian un grupo heterogéneo de clini-
cos, especialistas en estadistica y cientificos de laboratorio.
Algunos de ellos realizaban editoriales para revistas de on-
cologia, pero ninguno era editor.

Las ideas iniciales respecto a los puntos clave del documen-
to de directrices se extrajeron a partir de la bibliografia so-
bre la evidencia empirica relativa a las deficiencias en la pu-
blicacion o a los métodos de analisis problematicos, las
sugerencias previas relacionadas con la publicacién de es-
tos estudios y las diversas publicaciones de tipo educativo.
También se generaron ideas a través de la revision de las
directrices de publicacion similares elaboradas respecto a
otros tipos de estudios de investigacion médica, como los
documentos CONSORT!, QUOROM?® y STARD®. Tres de los
miembros de este grupo escribieron un primer borrador que
sirvib como base para la discusion de todo el grupo. Los co-
mentarios al borrador se realizaron a través de una video-
conferencia de todo el grupo, y mediante numerosos inter-
cambios por correo electrénico, pero no se llevdé a cabo
ninguna reunién presencial. Tras otras revisiones efectua-
das por el grupo y por expertos externos, la version de fe-
brero de 2003 se remitié a todo el grupo para su comentario
final.

El hecho de que hayan transcurrido dos afios antes de su
publicacién puede atribuirse a varios factores. El principal,
la intencion frustrada de desarrollar un documento con una
arquitectura similar a la de los documentos de las declara-
ciones CONSORT y STARD?®?4. Finalmente, se decidié la pu-
blicacion de las recomendaciones solas, antes de que ésta
se retrasara todavia mas. EI documento explicativo va a in-
cluir las justificaciones especificas de la necesidad de cada
uno de los puntos contenidos en las recomendaciones. Ac-
tualmente, el documento conjunto esta en fase de desarro-
lloy se espera que sea publicado en 2006.

La tabla 2 muestra la lista de directrices REMARK, relativa a
las recomendaciones para la publicacion de los estudios so-
bre marcadores tumorales. Los puntos especificos aparecen
agrupados bajo epigrafes (Introduccién, Materiales y méto-
dos, Resultados y Discusion) que reflejan las secciones de
los articulos cientificos publicados.

Tal como se puede observar en el elemento 12, el diagrama
debe ser Util para que sea posible determinar el numero de
participantes en cada una de las distintas fases de un estu-
dio. Como minimo, este diagrama debe incluir el nimero de
pacientes de la muestra original, el nimero de pacientes
que permanecen en el estudio tras la aplicacion de los crite-
rios de exclusion y el numero de pacientes evaluados a tra-
vés de los analisis uni y multivariados.

Las directrices REMARK estan centradas, principalmente, en la
publicacién de los estudios de evaluacion de un Unico marca-
dor tumoral de interés, incluyendo a menudo su ajuste respec-
to a las variables prondsticas clinicas estandar. Estas directrices
son especialmente relevantes para los estudios en los que se
evalla mas de un marcador, pero no abordan las consideracio-
nes estadisticas relativas al desarrollo de modelos prondésticos
para un numero elevado de marcadores candidato.

Publicacion y otras cuestiones

Las recomendaciones REMARK se publicaron en septiem-
bre de 2005 en cinco revistas de oncologia: British Journal
of Cancer, European Journal of Cancer, Journal of Clinical
Oncology, Journal of the National Cancer Institute®® y Nature
Clinical Practice Oncology. Como ya se ha sefialado, en ese
momento todavia no se habia completado el documento ex-
plicativo complementario en el que se recogen la significa-
cion y el fundamento de cada uno de los puntos con una
revision breve de la evidencia respecto a éstos; no obstante,
se espera que este documento se publique lo antes posible.
La lista de directrices REMARK se puede conocer a través
de internet en la direccién http://www.cancerdiagnosis.nci.
nih.gov/assessment/progress/clinical.html

Las directrices REMARK se desarrollaron especificamente
para su aplicacion en los estudios prondsticos sobre marca-
dores tumorales, aunque la mayor parte de las recomenda-
ciones se pueden aplicar de la misma manera a los estudios
prondsticos de caracter general. Ciertamente, aunque estos
estudios son especialmente frecuentes en el ambito de la
oncologia, también son muy habituales en todas las ramas
de la medicina; en ambos casos, hay pruebas de la escasa
calidad de los estudios prondsticos?®?”.

Comentarios

Los grupos STARD y REMARK se han fundamentado en los
objetivos y procedimientos correspondientes al Grupo CON-
SORT. Sin embargo, ha habido algunas diferencias entre
estos grupos, por ejemplo, en lo relativo a la falta de recurs-
0s 0 a la existencia de innovaciones de caracter genuino
que podrian influir en la forma con que se lleve a cabo la
préxima revision CONSORT.

Med Clin (Barc). 2005;125(Supl. 1):49-55 53




ALTMAN DG, ET AL. ESTUDIOS DE PRECISION DIAGNOSTICA (STARD) Y PRONOSTICA (REMARK)

TABLA 2

Recomendaciones para la publicacion de los estudios realizados sobre el valor pronéstico de los marcadores tumorales
(REMARK, REporting recommendations for tumour MARKer prognostic studies)?

Caracteristicas de la muestra 4

Disefio del estudio 6

en los modelos

Anélisis estadistico 10

Resultados 12
Datos

Anélisis y presentacion 14

Discusion 19
de otros anélisis exploratorios

Punto Desriptor Informado en
n° pagina nimero
Introduccion 1 Indique el marcador evaluado, los objetivos del estudio y cualquier hipétesis preespecificada
Métodos 2 Describa las caracteristicas (p. €j., fase de la enfermedad, cuadros de comorbilidad)
Participantes de los pacientes que participan en el estudio
3 Describa los tratamientos aplicados y las razones de su aplicacion

(p. ej., asignacion aleatorizada o sistemética)

Describa los materiales biolégicos utilizados (incluyendo los controles), asi como los métodos
de conservacion y almacenamiento

5 Especifique el tipo de ensayo utilizado y aporte (o cite) un protocolo detallado, incluyendo
reactivos o dispositivos, procedimientos de control de calidad, evaluaciones de la reproducibilidad,
los métodos cuantitativos y protocolos de evaluacién y publicacién de los resultados.
Especifique si las determinaciones se efectuaron manteniendo enmascarada la variable respuesta

Especifique los métodos de seleccion de pacientes (prospectivo o retrospectivo) y los de estratificacion
0 apareamiento empleados (p. €j., segln la fase de la enfermedad, la edad, etc.).
Especifique el periodo de seleccion de los casos, la fecha final y el tiempo de seguimiento medio

7 Defina con precision todos los criterios de valoracién clinica evaluados
Especifique todas las variables inicialmente evaluadas o consideradas para su inclusién

9 Justifique el tamafio de la muestra. Si el estudio fue disefiado para detectar cierto tamafio
del efecto, cuantifiquelo y describa la potencia deseada

Especifique los métodos estadisticos, incluyendo los criterios de seleccién de variables
en la elaboracién de modelos, los métodos de valoracion de las premisas implicitas
y el control de los datos ausentes

11 Especifique como han sido tratados los marcadores. Si es relevante, describa los métodos
utilizados para determinar los valores umbral (cutpoint)

Describa el flujo de pacientes (puede ser Gtil un diagrama), incluyendo el nimero que participd
en cada fase y las razones para el abandono del estudio. Mencione el nimero de pacientes
evaluados y el numero de episodios detectados tanto en conjunto como en cada subgrupo

13 Describa las variables demogréficas (al menos edad y sexo) y prondésticas de la enfermedad
estudiada, asi como el marcador tumoral. Incluya las cifras de datos ausentes

Muestre la relacién entre el marcador y las variables prondésticas

15 Presente andlisis univariados entre el marcador y la respuesta, mostrando la relacién y el efecto
estimado (p. ej., riesgo relativo y probabilidad de supervivencia). En lo posible, aporte anélisis
similares en todas las variables evaluadas. Para la relacion entre el marcador tumoral

y una variable de tipo “tiempo hasta...”, se recomienda el uso de curvas de Kaplan-Meier

16 Sobre los andlisis multivariados méas importantes, presente los efectos estimados
(p. €j., riesgo relativo) con sus intervalos de confianza entre el marcador y las restantes
variables, al menos, las del modelo final

17 Con independencia de su significacion, aporte los efectos estimados y sus intervalos
de confianza en un andlisis que considere todas las variables pronésticas estandar

18 Si procede, informe del anélisis de las premisas, sensibilidad y validez interna
Interprete los resultados de acuerdo con las hipétesis preespecificadas y las resultantes

20 Discuta el valor clinico de los resultados y las implicaciones para la investigacién futura

Es destacable el hecho de que las directrices de estos dos
grupos, asi como de CONSORT, QUOROM vy otros, han ne-
cesitado afios desde su inicio hasta su realizacion. Los in-
tentos de mejora de la calidad de las publicaciones son im-
portantes, pero a menudo son procesos lentos.

Como ya se ha sefialado, las directrices de publicacion
como las sefialadas en este articulo no representan algo fijo,
sino que deben revisarse periédicamente a la vista de las
nuevas evidencias. Esperamos que ambas directrices sean
revisadas en los afios venideros.
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