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Cartas al director

Sobre un análisis incorrecto de
la utilidad del ganglio centinela
de la mama

Sr. Director:

Me ha llamado mucho la atención la lectura del artículo
de Armas et al1 publicado recientemente en su revista,
pues aparece en él un viejo y terrible sesgo que afecta al
patrón de referencia, o gold standard, que se utiliza en la
validación de una prueba diagnóstica concreta, en este
caso, la linfadenectomía axilar en la validación de la biop-
sia del ganglio centinela (GC) en el cáncer de mama.
Digo viejo, porque ya hace tiempo que es difícil verlo en
publicaciones sobre pruebas diagnósticas, concretamen-
te en una amplia revisión de Whiting et al2 ya no se en-
cuentra ninguno, y terrible porque invalida absolutamente
un estudio que lo contenga.

Se trata del llamado “sesgo de incorporación”, que se
produce cuando la prueba que sirve de patrón de referen-
cia incorpora o se contamina de alguna manera por el re-
sultado de la prueba que se evalúa. El resultado de la prue-
ba patrón debe ser totalmente independiente de la prueba
en evaluación, es más, siempre que sea factible se aconse-
ja incluso que su valoración sea ciega, es decir, que patrón
y prueba evaluada sean analizados por personas distintas
que no conozcan, además, el veredicto que da cada una
de ellas. Tener una buena prueba patrón no es siempre fá-
cil, pero en el caso del GC de la mama es una excepción,
porque lo hay y es tan asequible como fiable, nada menos
que el análisis patológico de la linfadenectomía axilar. Por
eso es una lástima que los autores incurran en este sesgo
cuando dicen literalmente: “Se definieron como verdaderos
positivos (VP) los casos en que el GC mostró afectación
por metástasis... independientemente del resultado de la
linfadenectomía, ya que el GC forma parte de la cadena
axilar ganglionar y cuando está afectado se considera la
linfadenectomía como positiva, aunque el resto de ganglios
estén libres de enfermedad”.

De este modo, el sesgo de incorporación es aquí indis-
cutible. Es curioso, además, que los autores parece que
pasen por alto que la biopsia del GC se realiza para pre-
decir qué ocurre más allá de él en la axila, esté o no esté
localizado en la misma axila, por lo cual ha de haber una
línea divisoria, exactamente la que distingue la prueba
patrón de la prueba en evaluación. El resultado es que se
infla, sobre todo y hasta el máximo, la especificidad, y a
resultas, el valor predictivo positivo, ambos del 100% en
el estudio, al no dejar este diseño posibilidad alguna de
que exista un falso positivo. Ellos mismos vuelven a es-
cribir más adelante, como si tal resultado les resultara
sorprendente y lo pretendieran justificar: “Por las caracte-
rísticas del estudio no existen falsos positivos...”. Que me

perdonen la contundencia, pero esto es una falacia. Los
falsos positivos existirán o no dependiendo de la bondad
o la potencia diagnóstica de una prueba, y para que no
los haya, la prueba ha de ser perfecta en ese sentido,
algo bastante improbable en la realidad. Por lo tanto, es
esa realidad de las cosas y no el diseño de un estudio el
que determina su existencia. Aunque menos afectada,
tampoco es cierta la sensibilidad que reportan, si bien al
final resulta que lo más importante de la evaluación, el
valor predictivo negativo, es la única cifra que no está in-
fluida por tal sesgo.

En el artículo se ofrecen 2 tablas de resultados. La ta-
bla 1 es la que deberían haber usado para el cálculo de
los índices diagnósticos, pues no está afectada por el
sesgo. Pero la tabla 2 es producto de ese diseño alterado
que introducen a partir del citado sesgo. Consecuente-
mente, la sensibilidad real no es del 95,6% sino del 88%.
La especificidad no es del 100%, sino del 65%. El valor
predictivo positivo no es del 100%, sino del 34%. La úni-
ca cifra bien calculada es, como señalaba antes, el valor
predictivo negativo, que efectivamente es del 96,4%.

En otro párrafo se puede leer otra frase poco acertada:
“En 29 pacientes sólo fue positivo el GC; el resto de va-
ciamiento axilar fue negativo, lo que demuestra la fiabili-
dad de la técnica...”. Precisamente estos 29 casos (el
29% del total) son los auténticos falsos positivos de la
técnica, cifra relativamente abultada que determina esa
especificidad y ese valor predictivo positivo reales bas-
tante mediocres, y que no constituyen, pues, ningún es-
tandarte de fiabilidad cuando el GC es positivo. Por un
lado, esos valores son bajos como para predecir rotunda-
mente que la positividad del GC implica más ganglios
afectados, con lo que habrá linfadenectomías innecesa-
rias y, por otro, tampoco son lo suficientemente bajos
como para que, si el GC es positivo, se deba obviar con
garantías la linfadenectomía porque haya poca probabili-
dad de que existan otros ganglios positivos más adentro
en la axila. Para esto último, el valor predictivo positivo
debería ser menor del 5%, del mismo modo que para no
realizar linfadenectomía tras la biopsia negativa del GC
se pide un valor predictivo negativo mayor del 95%. Ahí
radica verdaderamente uno de los retos pendientes de la
biopsia del GC, una vez que ya hay bastante evidencia
de que su negatividad es muy fiable: encontrar algún ras-
go que también indique con igual seguridad cuándo el
GC es el único ganglio afectado.

En resumen, creo que los autores han hecho unos cál-
culos en falso al caer en el sesgo de incorporación, pero,
a la postre, los resultados fundamentales que acreditan
su evaluación no están alterados, tanto el porcentaje de
identificación del GC que es del 100%, como un excelen-
te valor predictivo negativo. Aunque sea por estas 2 cifras,
merecen ser felicitados.

Javier Escrig-Sos

Servicio de Cirugía General y Digestiva. Hospital General de
Castellón. Castellón. España.
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Sobre un análisis incorrecto 
del concepto de ganglio
centinela

Sr. Director:

En primer lugar nos gustaría agradecer públicamente
los comentarios del Dr. Javier Escrig-Sos1, y expresarle
mediante esta carta nuestra gratitud por su sincera felici-
tación. Es sumamente grato comprobar que existen lecto-
res, como el Dr. Escrig, que analizan críticamente los tra-
bajos publicados, y que al detectar cualquier sesgo o
error se preocupan por documentarse y hacer pública su
opinión, con el fin de evitar malas interpretaciones por
parte de otros lectores. Nos honra mucho la calidad de
sus comentarios, ya que denotan un profundo conoci-
miento en el campo del diseño de estudios experimenta-
les y de los sesgos que pueden cometerse en éstos.

Tiene razón el Dr. Escrig en afirmar que el sesgo de in-
corporación es “viejo y terrible”, y que invalida cualquier
estudio que lo contenga. En su carta nos recuerda “que
se produce cuando la prueba que sirve de patrón de refe-
rencia incorpora o se contamina de alguna manera por el
resultado de la prueba que se evalúa”. Esto es totalmen-
te correcto y debe evitarse en aquellos estudios que pre-
tenden comparar 2 pruebas diagnósticas. Sin embargo,
éste no es el caso de nuestro trabajo.

Bien es sabido que las funciones de la linfadenectomía
axilar en el tratamiento del cáncer de mama son funda-
mentalmente tres:

1. Valorar la extensión de la enfermedad y establecer
una correcta estadificación para elegir el tratamiento sis-
témico más adecuado.

2. Establecer el pronóstico individual de cada paciente,
según la información obtenida.

3. Tiene un fin terapéutico, al proporcionar control local
de la enfermedad en los casos de afectación metastásica.

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en
pacientes seleccionadas no pretende, ni siquiera intenta,
sustituir la linfadenectomía axilar (LA) en sentido estricto.
Es decir, ante una determinada paciente el planteamien-
to no es si se debe realizar BSGC o LA, una o la otra,
sino cuándo una BSGC, que tiene muchísimas ventajas,
puede evitar o sustituir la LA. Como todo el mundo sabe,
eso sólo es posible si el ganglio centinela es negativo, ya
que sólo entonces cumple las 3 funciones antes descri-
tas de la LA: estadificación de la paciente (en este caso
N0), establecimiento del pronóstico y control de la enfer-
medad local que en este tipo de pacientes es evidente-
mente innecesario.

Cuando ocurre lo contrario, es decir, cuando el ganglio
centinela está afectado, podemos obtener alguna infor-
mación de éste, pero no toda la necesaria: es decir, sa-
bemos que la paciente ya no es N0 y que tendrá peor
pronóstico, pero en este caso la LA es insustituible para
determinar, por ejemplo, si la paciente es N1a o N1b y, por
supuesto y sobre todo, para proporcionar el adecuado
control local de la enfermedad.

Por tanto, en nuestro trabajo no hemos realizado una
comparación entre 2 pruebas diagnósticas para evaluar si
una es mejor que otra. Lo que hemos hecho ha sido inten-
tar encontrar las condiciones es las que un procedimiento
mínimamente invasivo puede evitar la realización de otro
más costoso, complejo y que conlleva más morbilidad. Por
ello, el sesgo de incorporación no es aplicable, porque el
diseño del estudio no es el que describe el Dr. Escrig.

Otro de lo aspectos que critica nuestro compañero es el
relativo a los casos en los que el ganglio centinela 
es el único afectado, a la supuesta existencia de falsos po-
sitivos y a su influencia sobre la especificidad y el valor
predictivo positivo de la prueba. Este tipo de cuestiones
aparece con frecuencia entre quienes no han tenido sufi-
ciente contacto con lo publicado hasta el momento sobre
el tema, y sobre todo con los primeros estudios de los gru-
pos más relevantes. Por lo tanto, no debe preocuparse el
Dr. Escrig, ya que su equivocación es comprensible y fre-
cuente entre los lectores que, como hemos dicho, no están
familiarizados con la bibliografía sobre el ganglio centinela.

Es un error de concepto muy básico considerar la
BSGC y la LA como 2 pruebas diagnósticas contenidas
una dentro de la otra porque, tal y como se describió en
sus comienzos, una es una modificación de otra. En con-
creto, la BSGC es una modificación de la LA tradicional,
buscando una menor invasividad, motivo por el cual sólo
puede sustituirla en algunas ocasiones.

Los primeros grupos que publicaron sus trabajos sobre
el ganglio centinela tuvieron que demostrar que su biop-
sia selectiva podía sustituir la linfadenectomía axilar en
determinadas pacientes. Desde un principio a este tipo
de estudios se les llamó “estudios de validación”, y todos
comparten el mismo diseño (selección de pacientes con
cáncer de mama en estadios iniciales, BSGC seguida de
LA y comparación de los hallazgos tras el análisis histo-
patológico) y el mismo objetivo (buscar los casos en los
que se puede evitar una linfadenectomía).

En 1997, Veronesi et al2, del grupo de Milán, publicaron
en Lancet un estudio de validación en el que participaron
163 pacientes. En el artículo no aparecían datos sobre la
especificidad ni el valor predictivo positivo de la técnica,
pero se hacía hincapié en el hecho de que “en 32 (38%)
de los casos con ganglios axilares metastásicos, el único
positivo fue el centinela”. Y afirmaban más adelante que
este hallazgo “indica que la teoría de del ganglio centinela
es biológicamente válida y aporta argumentos para reali-
zar la biopsia de éste”.

Un año más tarde, aparece publicada, en The New En-
gland Journal of Medicine, la validación de otro de los
grupos de referencia en este campo, dirigido en esta oca-
sión por Krag et al3. Se trata de un estudio multicéntrico,
en el que participan 11 instituciones y en el que se anali-
zan 443 pacientes. Ya en el resumen los autores adelan-
tan sus resultados y describen una especificidad y un va-
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