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Resumen

Introduccidn: El avance en las tecnologias del analisis ge-
némico ha supuesto el desarrollo de nuevas pruebas diag-
nosticas con potencial aplicacion clinica. Asi como ha suce-
dido en otros campos del diagndstico, conocer las limitaciones
metodoldgicas de la investigacion en genética facilitara la apli-
cacion de sus resultados.

Meétodos: Se analizaron 44 articulos publicados en JAMA,
Lancet, New England Journal of Medicine, Cancer Research
y Clinical Cancer Research, de 2002 a junio de 2005, que es-
tudiaban la exactitud diagnéstica de pruebas genéticas, mo-
leculares y de protedmica. Se aplicaron 24 criterios metodo-
l6gicos de la guia STARD (Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy).

Resultados: La media de cumplimiento de los criterios apli-
cados fue de 9,8 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 8,8-
10,6), y las mayores deficiencias se observaron en los aspectos
relacionados con la descripcién de la seleccion de los pacientes
(9; 20%), el tratamiento de los resultados indeterminados (5;
11%) y la determinacion de la reproducibilidad de la técnica
(6; 13%). En cambio, si se observé una alta frecuencia en la
descripcidn del patrén de referencia (39; 87%) y del método
usado (28; 62%).

Discusidn: Los articulos evaluados incumplen gran parte de
los requisitos de calidad recogidos en la propuesta STARD,
observandose una peor calidad metodoldgica que en otros
campos diagndsticos. Los aspectos que mas necesitan me-
jorar son los relacionados con la descripcion de la seleccion
de los pacientes y la determinacion de la reproducibilidad. La
investigacion y el avance en nuevas tecnologias genético-mo-
leculares requieren un mejor cumplimiento de los estandares
epidemioldgicos y clinicos que ya se aplican a otros campos
diagnésticos.

Palabras clave: Pruebas genéticas. Metodologia. Sensibili-
dad y especificidad.

Abstract

Introduction: The advances in genomic analysis technolo-
gies have conducted to the development of new diagnostic tests
in the clinical practice. As well as it happened in other diag-
nostic fields, the knowledge of the main flaws affectting ge-
netic investigation will facilitate the application of the results.

Methods: We included 44 original articles that evaluate diag-
nostic exactitude of genetic and molecular tests (including pro-
teomic), published from 2002 to June 2005 in five internatio-
nal publications: JAMA, Lancet, New England Journal of
Medicine, Cancer Research and Clinical Cancer Research. We
examined adherence to 24 methodological criteria included
in the guide STARD (Standards for Reporting of Diagnostic
Accuracy).

Results: The mean number of methodological criteria satis-
fied was 9.8 (95% ClI 8.8-10.6); the greater deficiencies were
in aspects related to the description of patient’s selection 9
(20%), the treatment of indeterminate results 5 (11%) and the
determination of test reproducibility 6 (13%). It was observed
a high fulfilment in the description of the gold standard 39 (87%)
and in the methodology of the test 28 (62%).

Discussion: The methodologic quality of the evaluated arti-
cles is lower than the quality observed in other research fields.
The methodologic aspects that most need improvement are
those linked to the clinical information of the populations stu-
died and the reproducibility of the tests. The research and de-
velopment of new genetic-molecular technologies requires a
better fulfilment of the epidemiological and clinical criteria al-
ready followed by other diagnostic fields.

Key words: Genetic techniques. Methodology. Sensitivity and
specificity.
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Introduccién

os avances derivados del Proyecto del Genoma
Humano han supuesto el desarrollo de nuevos
tipos de pruebas diagndsticas, de genética mo-
lecular o protedmica que se pueden incorporar a
la practica clinica'*. En Espana se dispone en la ac-
tualidad de pruebas basadas en el analisis de ADN para
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el diagndstico o el prondstico de 214 enfermedades ge-
néticas®, y se prevé que en los préximos ahos este nu-
mero de pruebas se multiplique. Esto ha motivado que
se hayan elaborado marcos de evaluacion para la in-
corporacion de nuevas pruebas genéticas a la cartera
de servicios de los sistemas sanitarios®. La aparicion
de estas nuevas pruebas crea unas expectativas que
con frecuencia no se corroboran en la practica clinica.
Esto se debe a que, en ocasiones, se publicitan resul-
tados de investigaciones basicas sin esperar la confir-
macion de los resultados de las investigaciones clini-
cas; en otras ocasiones, la validacion clinica de las
pruebas carece de rigor metodoldgico, precisamente por
desarrollarse en ambitos de investigacion basica sin el
concurso de investigadores experimentados en inves-
tigacion clinica y epidemioldgica. En cualquier caso, las
nuevas tecnologias genético-moleculares no deben in-
troducirse para un determinado cometido clinico (cri-
bado y consejo genético, diagndstico, evaluacion de ries-
go, etc.) sin antes haber examinado tanto su validez para
este propdsito concreto como sus efectos en términos
de salud'.

Se ha descrito un déficit metodoldgico en la calidad
de la investigacion de otras areas diagnosticas’'2. En
la investigacion genético-molecular, en cambio, un unico
trabajo analizé la metodologia de los estudios publicados
en 4 revistas médicas internacionales y mostré que el
63% de ellos cumplia tan solo uno de los criterios me-
todoldgicos requeridos™®.

Para mejorar los articulos sobre investigacion diag-
nostica y, como consecuencia, la calidad cientifica de
esta investigacion, se ha desarrollado la iniciativa
STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accu-
racy)', cuyas recomendaciones han incorporado la ma-
yoria de las revistas cientificas. Por otra parte, Little et
al® presentaron una lista de estandares compartidos
en parte por STARD, pero con algunos dirigidos uni-
camente a investigaciones sobre marcadores basados
en genotipos, que pretendia servir de guia tanto para
los autores como para los editores y revisores de ar-
ticulos de genética.

Los trabajos que tratan pruebas genético-molecu-
lares tienen una serie de especificidades, pero éstas
no excluyen que se deban cumplir los criterios de ca-
lidad que se exigen en otros estudios de diagndstico.
Ademas, la calidad alcanzada en los estudios puede
ser diferente en funcion de si la revista donde apare-
cen publicados pertenece al ambito clinico o al diag-
nostico. Para determinar si la investigacion sobre diag-
néstico genético-molecular alcanza la calidad exigible,
se evaluaron mediante la aplicacion de los criterios de
la guia de STARD los estudios de exactitud diagnds-
tica genético-moleculares publicados desde el afio 2002
en 4 revistas clinicas internacionales de gran importancia
y en 2 revistas de la American Association for Cancer
Research (AACR), caracterizadas por incluir investi-

gaciones sobre pruebas diagndsticas genético-mole-
culares.

Métodos

Se revisaron todos los articulos originales que es-
tudiaban la exactitud diagndstica de pruebas genéticas,
moleculares y de protedémica desde enero de 2002 hasta
junio de 2005, en 4 revistas clinicas internacionales
(JAMA, British Medical Journal, Lancet y New England
Journal of Medicine) y 2 revistas centradas en el campo
de la investigacion del cancer pertenecientes a la Ame-
rican Association for Cancer Research (AACR) (Can-
cer Research y Clinical Cancer Research).

Seleccion de los articulos

Se realizé una busqueda mediante el sistema bi-
bliografico informatico Medline usando la estrategia de
busqueda empleada por Devillé et al'®, en la que se com-
binaro los términos Mesh «sensitivity and specificity»
con las palabras «false negative» and «accuracy». Para
mejorar la sensibilidad de la busqueda, se ampli6é con
el término Mesh «area under the curve» y las palabras
«diagnostic odds ratio» y «likelihood ratio». Tras la lec-
tura de los resumenes, se seleccionaron todos los ar-
ticulos en los cuales se analizaba material genético hu-
mano a escala molecular y estudios de protedmica, sin
limitar la busqueda a ninguna técnica particular de la-
boratorio ni condicidn clinica.

Estdndares metodoldgicos

Se aplicaron a cada uno de los articulos 24 de los
25 criterios pertenecientes a la guia STARD'™ (se obvié
el primer estandar de esta guia por tratarse del crite-
rio de inclusion en nuestro estudio). En todos ellos se
siguieron las definiciones dadas. Aunque se pueden con-
sultar en detalle en las publicaciones de referencia, a
continuacién se muestran los estandares metodolégi-
cos agrupados en 4 bloques:

1. Introduccion: entre los objetivos del estudio
deben incluirse la estimacion de la exactitud diagnds-
tica de una prueba o la comparacion de dicha exacti-
tud entre las pruebas o grupos participantes (1).

2. Métodos: deben aparecer los criterios de inclu-
sion y exclusion de los participantes en el estudio (2)
y el lugar donde se recogen los datos o muestras, asi
como una especificacion del motivo de su eleccidn (3).
En el caso de que no se trate una muestra consecu-
tiva de pacientes, se debe explicar como se recogie-
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ron (4) y la direccionalidad del estudio (5). Sobre la
prueba que se evalua, debe definirse el patrén de re-
ferencia utilizado (6) y especificaciones técnicas que
incluyan como y cuando se recogieron las medidas,
tanto para la prueba diagndstica como para el patron
de referencia (7). También deben aparecer resefadas
las unidades y/o categorias de los resultados de la prue-
ba diagndstica y el patron de referencia (8). Ademas,
se deben especificar el numero, el entrenamiento y la
experiencia de las personas que han realizado e in-
terpretado las pruebas y el patron de referencia (9),
y si la revision de resultados ha sido ciega (10). Se
deben describir los métodos estadisticos utilizados para
calcular y comparar medidas de exactitud diagndsti-
ca y para cuantificar el error estandar (11), asi como
los métodos para calcular la reproducibilidad de los
tests (12).

3. Resultados: este apartado recoge caracteristicas
acerca del momento en que se ha realizado el estudio
(13), las caracteristicas clinicas y demograficas de la
poblacion en estudio (14) y el numero de participantes
que satisfacieron los criterios de seleccion y que luego
recibieron o no la prueba diagndstica y/o el patrén de
referencia (se puede ayudar con un diagrama de flujo)
(15). También se incluye el intervalo de tiempo trans-
currido entre la aplicacién de la prueba diagndstica, el
patron de referencia y cualquier otro tratamiento ad-
ministrado entre ellos (16), la distribucién de la severi-
dad de la enfermedad entre los pacientes (17), una tabla
con los resultados de las pruebas diagnésticas en com-
paracion con los obtenidos del patron de referencia (18)
y la comunicacion de cualquier efecto adverso produ-
cido durante el estudio (19). Por ultimo, se debe esti-
mar la exactitud diagndstica y la precisiéon estadistica
(20), como se han tratado los resultados indetermina-
dos (21), la estimacion de la variabilidad de la exacti-
tud diagnéstica para cada subgrupo de participantes,
investigadores o centros (22) y el célculo de la repro-
ducibilidad de la técnica (23).

4. Discusion: en este apartado es importante que
se comente la aplicabilidad clinica de los hallazgos del
estudio (24).

Variabilicad de los observadores

Para calcular la variabilidad interobservador en la
aplicacion de los criterios, 4 de los 44 trabajos fueron
seleccionados de manera aleatoria y revisados por los
2 investigadores de manera independiente. Se alcan-
z6 un grado de acuerdo entre ellos del 86% (IC del 95%,
78-92).

La creacion, las gestion de la base de datos y los
andlisis estadisticos de los resultados se efectuaron con
el paquete estadistico SPSS (version 12 para Windows
Inc., Chicago, lllinois).

Resultados

En el periodo de estudio, 44 articulos cumplieron
los criterios de inclusion: 12 de Lancet, 6 de JAMA, 2
de New England Journal of Medicine, ninguno de BMJ,
14 de Cancer Research y 10 de Clinical Cancer Re-
search.

Todos los articulos revisados evaluaban pruebas cen-
tradas en el estudio del cancer, y el de préostata 10
(22,8%) y mama 7 (15,9%) eran los mas frecuentes (tabla
1). La mayoria de las pruebas diagndsticas evaluadas
37 (84%) eran genéticas, tanto mediante sistemas de
micro-arrays 15 (41%) como de analisis de secuencia-
cién genética 12 (59%), y tan solo 7 (16%) eran de pro-
tedmica. Del total de los trabajos, 7 (16%) tenian caracter
prondstico y la mayoria, 37 (84%), diagndstico.

La media de cumplimiento de los 24 estandares me-
todolégicos aplicados fue de 9,8 (IC del 95%, 8,8-10,6),
y ninguno de los 44 articulos evaluados siguié mas de
18 criterios. No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en el cumplimiento de los criterios
antes y después del afio 2003 (publicacion de la guia
STARD™).

Al analizar los criterios de manera individual, las ma-
yores deficiencias se advirtieron en al apartado Mate-
rial y métodos (tabla 2). Apenas 11 trabajos (24%) es-
pecificaban entre sus objetivos la determinacion de dicha
exactitud diagndstica. También fue baja la frecuencia
(23%) con la que se especificaban los criterios de in-
clusion y exclusién y el lugar de procedencia de los su-
jetos, asi como la forma de seleccion (20%) o si ésta
se habia planificado antes o después de que se reali-
zara la prueba diagnéstica (27%). Sobre la realizacion
de la prueba, unicamente se obtuvo un bajo cumpli-
miento en la descripcion de las caracteristicas de las
personas que evaluan los tests en un trabajo (2%) y si

Tabla 1. Descripcion de las enfermedades evaluadas en los
trabajos analizados sobre investigacion de pruebas genéticas,
moleculares y de proteémica en JAMA, New England Jornal of
Medicine, Lancet, Cancer Researchy Clinical Cancer Research

(2002-2005)

Enfermedades %

=

1. Gancer de prostata 10 228
2. Cancer de mama 7 15,9
3. Cancer renal 5 114
4. Cancer de ovario 4 9,1
5. Carcinoma hepatocelular 4 9.1
6. Melanoma 4 9,1
7. Gancer de colon 4 9,1
8. Cancer de pulmon 2 45
9. Neuroblastoma 2 45
10. Céncer de vejiga 2 45
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Tabla 2. Cumplimiento de los criterios relativos a «Material y métodos» por articulos sobre investigacion de pruebas
genéticas, moleculares y de proteémica en JAMA, New England Jornal of Medicine, Lancet, Cancer Research
y Clinical Cancer Research (2002-2005)

JAMA, Lancety New England Cancer Research y Total
Criterios Journal of Medicine Clinical Cancer Research (n = 44)
(n=20) (n=24)
1. Objetivos 5 (25%) 6 (25%) 11 (24%)
Participantes
2. Criterios de inclusion y exclusion 8 (40%) 2 (8%) 10 (23%)
3. Recogida de pacientes 18 (90%) 22 (92%) 40 (89%)
4. Seleccion de la muestra 6 (30%) 3(13%) 9 (20%)
5. Direccion del estudio 7 (35%) 5(21%) 12 (27%)
Prueba
6. Descripcion del patron de referencia 17 (85%) 22 (92%) 39 (87%)
7. Especificaciones técnicas: cdmo y cuando 7 (35%)° 21 (88%)? 28 (62%)
8. Definicion de las unidades 7(35%)° 20 (83%)? 27 (61%)
9. Personas que realizan el test 1(5%) 0 1(2%)
10. Revision ciega 11 (55%)? 1(4%)? 12 (27%)
Meétodos estadisticos
11. Métodos estadisticos 9 (45%) 17 (711%) 26 (58%)
12. Métodos de reproducibilidad 4 (20%) 6 (25%) 10 (23%)

Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) entre los 2 grupos de revistas calculadas por la prueba de Fisher.

en la prueba la interpretacion de los resultados se rea-
liz6 de manera ciega, 12 articulos (27%). La descrip-
cion de los métodos para estudiar la reproducibilidad
de la prueba sélo se comunicé en 10 estudios (23%),
mientras que tan sélo 6 articulos (13%) mostraban los
resultados obtenidos.

Respecto a la presentacion de resultados (tabla 3),
la mayoria definen las caracteristicas clinicas y demo-
graficas de la poblacién en estudio 34 (77%), pero ape-
nas se detallan los motivos por los que algunos pacientes
que cumplieron los criterios de inclusidon no siguieron
posteriormente en el estudio 11 (25%). Sélo 12 estu-
dios (27%) investigaron si la sensibilidad y la especifi-
cidad diagndsticas variaban de acuerdo con subgrupos
clinicos relevantes. La comunicacion y el analisis de los
resultados indeterminados o poco precisos fue muy in-
frecuente 5 (11%).

Si comparamos el cumplimiento de los criterios entre
las revistas clinicas y las dedicadas a la investigacion
del cancer (tablas 2 y 3), podemos comprobar que hay
diferencias estadisticamente significativas en determi-
nados estandares. Las revistas relacionadas con el can-
cer cumplieron mejor que las publicaciones clinicas la
definicion de las especificaciones técnicas de la prue-
ba, con 21 (88%) y 7 (35%), respectivamente, asi como
la especificacion de las unidades empleadas en la prue-
ba, con 20 (83%) respecto a 7 (35%). También expre-
saron con mayor frecuencia la correspondencia de los
resultados del patrén de referencia con la prueba eva-
luada (22 [92%] frente a 8 [40%)]), y el estudio de la va-
riacion de la exactitud segun subgrupos clinicos rele-

vantes (10 [42%)] frente a 2 [10%)]). Sin embargo, se com-
prob6 un mayor cumplimiento de las revistas clinicas
en comparacion con las de cancer en los estandares
relacionados con la revision ciega de los resultados (11
[55%] y 1 [4%], respectivamente) y en la presentacion
de las estimaciones de exactitud y su precision esta-
distica (12 [60%] frente a 6 [25%)]).

Discusion

Los articulos sobre pruebas de diagndstico genéti-
co-molecular publicados recientemente (2002-2005) en
las mejores revistas de medicina clinica internaciona-
les y en 2 publicaciones importantes de investigacion
en cancer incumplen gran parte de los requisitos de ca-
lidad recogidos en la propuesta STARD'4. Este incum-
plimiento puede ser reflejo de graves limitaciones en
la metodologia de la investigacion, de descuido en la
preparacion de los articulos y su proceso editorial, o
de ambas cosas. Si los comparamos con la calidad ob-
servada en otros campos diagndsticos®'2, comproba-
mos que los estudios de genética, protedmica y mole-
culares muestran una calidad metodoldgica inferior,
mientras que, por ejemplo, en el campo del laborato-
rio, y debido fundamentalmente a los esfuerzos reali-
zados por distintos autores y grupos editoriales, se ob-
serva paulatinamente un avance en su calidad'".

La calidad metodolégica encontrada tanto en las re-
vistas clinicas como en las dedicadas a la investigacién
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Tabla 3. Cumplimiento de los criterios relativos a los resultados y discusiéon de los articulos sobre pruebas diagnésticas
genéticas, moleculares y de proteémica en JAMA, New England Jornal of Medicine, Lancet, Cancer Research
y Clinical Cancer Research (2002-2005)

JAMA, Lancety New England Cancer Research y Total
Criterios Journal of Medicine Clinical Cancer Research (n = 44)
(n=20) (n=24)
Participantes
13. Fechas de realizacion del estudio 12 (60%) 6 (25%) 18 (41%)
14. Descripcion de las caracteristicas de los sujetos 15 (75%) 19 (79%) 34 (77%)
15. Presentacion del diagrama de flujo 8 (40%) 3(13%) 11 (25%)
Resultados de la prueba
16. Tiempo entre la préctica de la prueba y el patron de referencia 4(20%) 11 (46%) 15 (34%)
17. Distribucién de la enfermedad 16 (80%) 21 (86%) 37 (84%)
18. Resultados de la prueba y patrén de referencia 8 (40%)? 22 (92%)? 30 (68%)
19. Comunicacion de efectos adversos 0 0
Estimaciones
20. Presentacion de las estimaciones de exactitud y su precisién estadistica 12 (60%)? 6 (25%) 18 (41%)
21. Comunicacion de los resultados indeterminados 3(215%) 2 (8%) 5(11%)
22. Estudios de la variacion de la exactitud segtn subgrupos clinicos relevantes 2 (10%)? 10 (42%)? 12 (27%)
23. Determinacién de la reproducibilidad 3(15%) 3(13%) 6 (13%)
Discusion
24. Valoracion de la aplicabilidad clinica 9 (45%) 9 (42%) 18 (42%)

iDiferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) calculadas mediante el test de la x? entre los 2 grupos de revistas calculadas por la prueba de Fisher.

del cancer es parecida, aunque con alguna especifici-
dad. Los aspectos mas analiticos, como la especifica-
cion de las caracteristicas de la técnica, estan mas cui-
dados en las revistas de cancer, mientras que otros mas
relacionados con la manera de llevar a cabo el estu-
dio, como la revision ciega de los resultados obtenidos,
se cumplen mas en las revistas clinicas.

El unico antecedente en el campo del diagnéstico
genético-molecular de este tipo de investigacién fue una
revision realizada en 1995 en las mismas 4 revistas cli-
nicas analizadas en este trabajo'®. A pesar de que no
se utilizaron los mismos criterios metodolégicos, los em-
pleados entonces estan incluidos en la guia STARD v,
por lo tanto, son comparables. Al igual que en esta re-
visién, ningun trabajo cumplié un numero aceptable de
estandares metodoldgicos, y cabe resaltar lo inusual del
célculo de la reproducibilidad de las pruebas genéticas
y la ausencia de revision ciega en la interpretacion de
los resultados. Parece, por lo tanto, que los estudios
diagndsticos genético-moleculares son mas imperme-
ables a los avances clinico-epidemiolégicos.

Nuestra intencion de facilitar la comparacion con tra-
bajos previos nos llevé a la aplicacion de los mismos
criterios restrictivos de selecciéon antes empleados”®12
Yy, en consecuencia, a una muestra reducida de articulos
que limita el alcance de los resultados. Sin embargo,
la inclusion de todos los articulos originales sobre el
campo del diagndstico genético y molecular publicados
en las mejores revistas internacionales de medicina cli-

nica y en las 2 publicaciones de la American Associa-
tion Cancer Research (por contener una parte impor-
tante de los trabajos publicados sobre la cuestion abor-
dada) ofrece una adecuada perspectiva sobre la
calidad de investigacion y publicaciéon de este tipo de
estudios. La guia empleada para la evaluacion de los
articulos (STARD) es muy reciente, pero se ha difun-
dido rapidamente en la mayoria de revistas que publi-
can evaluaciones diagndsticas; de hecho, dos de ellas
(JAMA y Lancet) las han incluido entre las normas para
los autores' '8, pero no New England Journal of Me-
dicine y las 2 revistas de cancer. Se podria argumen-
tar que hay escasa experiencia en su aplicacién y es
cierto que puede haber dudas sobre la aplicabilidad de
algunos de sus criterios por falta de indicaciones pre-
cisas. No obstante, la experiencia disponible muestra
que hay una elevada concordancia entre observadores
al aplicarla'-'2, como también la ha habido en la mues-
tra realizada en el presente estudio. Ademas, muchos
de los criterios de STARD ya han sido previamente apli-
cados en anteriores guias metodoldgicas’ 2, lo que ha
facilitado su empleo. Los estudios de diagndstico en ge-
némica, protedmica y campos relacionados tienen unas
especificidades en su validacion'® que no recoge la guia
STARD vy, aunque se han originado diversas iniciativas
para la elaboracion de una guia de recomendaciones
apta para la validacion de estas pruebas'®, todavia no
se ha esbozado ninguna definitiva. Este hecho supo-
ne una limitacion en la medida en que no se han eva-
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luado algunos problemas intrinsecos, aunque no ex-
clusivos de este campo de la investigacion. Un ejem-
plo es el overfitting, que se produce cuando, por ejem-
plo, se propone un perfil protedmico seleccionado de
un conjunto mas amplio tras innumerables ensayos de
discriminacion y que afecta a la validez externa. Este
problema se controla mediante la determinacion de la
reproducibilidad del patrén discriminatorio observado
en muestras independientes de la original. Si el patrén
de discriminacion no puede ser reproducido en otras
muestras, es probable que haya overfitting?°.

Otra limitacién que se debe tener en cuenta es el
periodo de estudio, ya que los criterios STARD apare-
cieron publicados a principios del aflo 2003, y este es-
tudio recoge articulos desde 2002 hasta 2005. Cierta-
mente, es pronto para que la iniciativa tenga efecto, al
menos en las revistas que la han incluido en las ins-
trucciones para sus autores, y nuestro estudio no tiene
potencia estadistica para establecer comparaciones. Sin
embargo, el hecho de que no estuviera publicada no
explica la baja calidad observada, ya que muchos de
sus criterios son requisitos imprescindibles en la ma-
yoria de estudios observacionales ya recogidos par-
cialmente —los mas relevantes— en otras guias y pu-
blicaciones anteriores.

No todos los requisitos tienen, Idgicamente, la misma
importancia en cuanto a sus efectos en la validez de
los estudios evaluados. Teniendo en cuenta las prin-
cipales caracteristicas que debe reunir una prueba ge-
nética para su correcta utilizacién?', es importante que
resaltemos los aspectos clave para la validez que se
han mostrado como mas deficientes. En primer lugar,
se encuentran las caracteristicas analiticas de la prue-
ba evaluada ya que, debido al gran desarrollo de prue-
bas genéticas que se esta produciendo, para una misma
prueba puede haber distintas técnicas y habra que co-
nocer cudl de ellas muestra unos valores mas acep-
tables de precision diagnodstica. Por ello, destaca el es-
caso calculo de la reproducibilidad de la técnica en las
investigaciones evaluadas. En revisiones anteriores, este
concepto ya se consideraba imprescindible’'? y, sin em-
bargo, en el campo de la genética o la protedmica,
donde el valor de las determinaciones también depende
de su capacidad de proporcionar el mismo resultado
cuando se aplica a los mismos pacientes en igualdad
de condiciones'®, se ha descuidado con excesiva fre-
cuencia.

En segundo lugar, otra deficiencia metodoldgica clave
y que limita la aplicabilidad de los resultados es la es-
casa descripcion de los criterios de inclusion y exclu-
sion de los sujetos participantes en el estudio, ya que
éstos apenas aparecen en menos de la mitad de los
trabajos evaluados. Esta falta de informacion impide con-
siderar en detalle la aplicabilidad clinica de la prueba
evaluada, que es un elemento indispensable en este
tipo de investigacion?'.

En resumen, la proyeccion futura en el campo del
diagnéstico y la deteccion precoz de las nuevas tec-
nologias genético-moleculares se encuentra muy limi-
tada por la falta de rigor en la investigacién sobre estas
pruebas. Estos problemas estan en el origen de las rei-
teradas falsas expectativas que se crean alrededor de
estas pruebas diagndsticas. Si hubiese una relacion
efectiva interdisciplinaria (basicos, clinicos y epide-
midlogos) que facilitase el desarrollo riguroso de prue-
bas diagndsticas genético-moleculares, se evitaria
mucha investigacion innecesaria. Ademas, el cumpli-
miento con los estandares metodoldgicos permitiria que
las pruebas genético-moleculares y de proteémica se
convirtiesen en herramientas muy utiles en la investi-
gacion clinica y de servicios sanitarios, especialmen-
te en el campo del cancer®.
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