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angioedema, urticaria generalizada, broncoespasmo o
incluso anafilaxia’-¢. Cabe destacar que la mayoria de estos
pacientes toleraban perfectamente los alimentos derivados
del trigo, como en nuestro caso, aunque se ha demostrado
que algunos pacientes si reaccionaron a alimentos si estos
contenian la proteina hidrolizada. Esto parece deberse a
que la hidrolisis conlleva la apariciéon de nuevos epitopos,
que son los responsables de la reaccidn alérgica’.

Presentamos un nuevo caso y con él pretendemos dar a
conocer esta patologia para poder orientar al paciente hacia
las pruebas diagnosticas adecuadas.

Queremos destacar la importancia de realizar pruebas
epicutaneas con los productos propios del paciente, ya
que en casos como este las pruebas con baterias esta-
blecidas pueden resultar falsamente negativas. Cualquier
prueba diagndstica en urticaria de contacto debe realizarse
con extrema cautela, en un centro especializado, que dis-
ponga de equipo de reanimacion completo. En primer lugar,
estd indicado realizar la prueba abierta con el producto y
si esta es negativa debe realizarse prick-test previamente
a las pruebas epicutaneas cerradas. En nuestro paciente,
tanto las pruebas epicutaneas como el prick-test fueron
positivos, hecho no documentado previamente, lo que nos
indica que el mismo agente puede ser causante de hiper-
sensibilidades, tanto de tipo inmediato como retardado, lo
que justifica que haya casos de eczema y de urticaria de
contacto.

Es importante la colaboracion con los servicios de alergo-
logia para detectar sensibilizaciones o reacciones cruzadas
con otros cereales para evitar posibles reacciones con
alimentos.
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Falta de evidencia de calidad sobre el
valor de la biopsia del ganglio centinela en
melanoma

Lack of High-Quality Evidence On the Value of
Sentinel Node Biopsy in Melanoma

Sr. Director:

Hemos leido con interés, por acertaday pertinente, la refle-
xion del Gltimo nimero de Actas sobre la biopsia del ganglio
centinela (GC) en melanoma maligno (MM)'. Pensamos que
la biopsia selectiva de GC puede tener un impacto menor alin
por demostrar, aunque plausible, en la supervivencia global
(SG) del MM. Sin embargo, no hay evidencia de calidad que
resuelva esta incognita.

El resultado del Unico ensayo clinico aleatorizado (ECA)
que analiza la utilidad terapéutica del GC (MSLT-1)? es claro;

no hay diferencias de SG entre el grupo de GC (GGC) y el
grupo observacion (GO) con una p=0,59. Es la aleatoriza-
cion lo que iguala los dos grupos y permite compararlos. Por
tanto, el analisis postaleatorizacion con el que los autores
intentan alcanzar la significacion que no tiene el estudio
introduce un sesgo de clasificacion que lo invalida. Todas las
recurrencias clinico-radiolégicas del GO tienen enfermedad
ganglionar evidente, no asi el GGC positivo, donde puede
existir hasta un 25% de pacientes que dejados a su evolucion
finalmente no progresen. La existencia de este 25% de falsos
positivos se demuestra por un sencillo modelo matematico®:
hay mayor porcentaje de enfermedad ganglionar en el GGC
que en el GO. En contra de este razonamiento se argumentd
la existencia de recurrencias tardias en el GO*, pero estas
también ocurren en el GGC (20% son falsos negativos). Ade-
mas el cuarto analisis interino del MSLT-I indica que el ritmo
de recurrencias tardias se enlentece, siendo casi imposi-
ble que las recurrencias ganglionares del GO igualen las del
GGC3.
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También se argumentd?*, y es evidente, que el efecto en
SG se diluye. Dando por cierta una ventaja de supervivencia
del 20% en el GGC sobre el total de pacientes con enfer-
medad ganglionar (16% del global) supondria un aumento de
SG en toda la cohorte del 3,2% (20% del 16%). Calculando
el tamano muestral mediante comparacién de proporciones
independientes en un contraste bilateral (software Ene 2.0
Glaxo-Smith-Kline, Madrid 2006), necesario para hallar esa
diferencia con una potencia del 80% y aleatorizacion 40/60
(la del MSLT-I), serian necesarios casi 4.000 pacientes: 1.575
en el grupo de referencia y 2.364 en el de intervencion.
La potencia del estudio de Morton? con 2.001 pacientes es
menor del 40%.

Por otro lado, los autores australianos que reclutaron
946 de los 2.001 pacientes del MSLT-I realizaron fuera de
protocolo linfoescintigrafias al GO?, introduciendo un nuevo
sesgo. Localizaron el GC, sin extirparlo, y tatuaron la piel
permitiendo un seguimiento estrecho clinico-ecografico del
GC. Constataron que las recurrencias ocurren en el GC
detectado, pero perjudicaron el objetivo principal al dismi-
nuir la ventaja de SG del GGC, pues adelantaron diagnostico
y tratamiento de las recurrencias ganglionares del GO.

En resumen, no solo hay «ciertas dudas» sobre la utili-
dad terapéutica del GC como mantiene el Dr Botella', sino
que no existe evidencia alguna de calidad. El Unico ECA que
lo analiza tiene una potencia marcadamente insuficiente y
sesgos demostrados. Dado el contexto de falta de eviden-
cia casi todas las guias (NCCN, EORTC, Australiana, etc.)
recomiendan consensuar y discutir con el paciente antes
que indicar sin mas la necesidad de GC. En este sentido nos
parece muy acertado el analisis realizado sobre la amplia-
cion de indicaciones' y prudente tomar el limite de 0,75 mm
en caso de presencia de mitosis.

Nuestro grupo realiza GC en MM desde 1999, y segui-
mos ofertandola porque permite el tratamiento precoz de
la enfermedad ganglionar y clasifica mejor a los pacientes
respecto al riesgo. Desafortunadamente, cuando el GC es
positivo el pronostico se ensombrece y no hay tratamiento
que haya demostrado mejorarlo. El Sunbelt Melanoma Trial
no encontro beneficio al tratar con interferon a los pacientes
con GC positivo®. La linfadenectomia precoz tras GC positivo
frente a la demorada en espera de recurrencia clinico-
radiologica esta por evaluar (MINITUB y MSLT-Il). Muchos
pacientes prefieren vigilancia tras GC positivo’, puesto que
en mas del 80% de los casos la linfadenectomia completa
subsiguiente no encontrara ningln ganglio mas afecto?, evi-
tando una no despreciable morbilidad.

Esta actitud conservadora de los pacientes contrasta con
la defendida por autores cuyo estandar es linfadenecto-
mia completa para micrometastasis de un Unico ganglio®,
mas cuando la nueva clasificacion del AJCC no pone limite
inferior cuantitativo para considerar positivo un GC, apa-
reciendo el nuevo concepto de «submicrometastasis». Una
revision realizada en 2011 por autores del mismo grupo’
minimiza los falsos negativos, y ni discute los falsos positi-
vos, aportando una vision idealizada del GC. Ya en los 90 el
manejo de la enfermedad ganglionar en MM era mas agresivo

en EE.UU. que en Europa'®. Hoy en dia el grupo de la EORTC
sigue lineas de investigacion menos intervencionistas. Valo-
ran la carga tumoral ganglionar en la toma de decisiones y
consideran la ecografia como técnica alternativa y/o com-
plementaria al GC'". Este tipo de actuacion debiera guiar
nuestra practica clinica hasta que tengamos mas evidencia
de los dos ensayos en curso (MINITUB y MSLT-II).
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