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Alergia a la leche de vaca: ¢ se pueden evitar las pruebas
de provocacion oral? Un analisis probabilistico basado
en datos clinicos

Maria C. Diaz? ®, Pablo SlullitelF ®, Maria V. Souza?

RESUMEN

Introduccioén. La prueba de provocacion oral (PPO) para el diagnoéstico de alergia a las proteinas de la
leche de lavaca (APLV) presentariesgos y requiere de recursos. Nuestro objetivo fue evaluar condiciones
y pruebas complementarias para identificar una alta probabilidad de APLV.

Poblacién y métodos. Analisis secundario sobre estudio de pacientes atendidos en una unidad de
alergiaentre 2015y 2018. Se determinaron las probabilidades prepruebas asociadas a los sintomas y sus
combinaciones, y las probabilidades pospruebas luego de realizadas pruebas cutaneas y determinacion
de inmunoglobulina E (IgE) sérica.

Resultados. Se evalud la informacion de 239 pacientes. Se observaron probabilidades mayores al 95 %
en pacientes con angioedema y combinacién de urticaria y vomitos. Usando puntos de corte propuestos
por Calvani et al., la combinacion de vomitos con rinitis, sin angioedema, también superé el 95 %.

Conclusién. Se ofrece una metodologia para identificar pacientes en los que puede diagnosticarse
APLYV sin realizacién de PPO.
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INTRODUCCION

Las alergias alimentarias se incrementaron a
nivel mundial;"? la alergia a las proteinas de la
leche de vaca (APLV) es la mas frecuente durante
la nifiez. El diagndstico requiere de un proceso
sistematico, pero la prueba de estimulacién
alimentaria oral es el estandar de referencia.®*
No obstante, su implementacién requiere de
una cantidad considerable de recursos y no esta
exenta de riesgos, incluida la anafilaxia.®

Para evitar el riesgo inherente a la prueba de
provocacion oral (PPO) en algunos pacientes,
se sugiere que tanto las condiciones particulares
como los resultados de la SPT (prueba cutanea
por puntura, por sus siglas en inglés)/IgE sérica
especifica (slgE) pueden ayudar a identificar
pacientes con una mayor probabilidad de sufrir
APLV, descartando la realizacion de estudios
adicionales.

Varios autores,>¢ durante el proceso de toma
de decisiones, proponen usar un umbral de
probabilidad del 95 %. Sin embargo, aunque se
han utilizado distintas formas para dilucidar este
punto, la metodologia para calcular la probabilidad
previa a la PPO no esta claramente establecida.®

Recientemente, realizamos un analisis
de utilidad de las pruebas diagnésticas para
diagnosticar APLV en la poblacion que asistié a
nuestra unidad entre 2015 y 2018, con pacientes
que recibian un diagnéstico final después de la
PPO.” En el mismo conjunto de datos, obtuvimos
informacion sobre condiciones presentes al
acudir a la consulta que ayudan a determinar la
probabilidad previa a la prueba de tener APLV
debido a alguna de ellas. Esta informacion se
podria utilizar en combinacién con las SPT y los
resultados de la sIgE para calcular la probabilidad
de APLV antes de realizar la PPO.

POBLACION Y METODOS
Origen de los datos

Este es un analisis secundario que utilizé
los datos del mismo grupo de pacientes
comunicado en nuestro estudio previamente
publicado: “Utilidad de las pruebas analiticas en el
diagndstico de alergia a las proteinas de la leche
de vaca”,” que se traté de un analisis retrospectivo
transversal sobre 239 historias correspondientes
a pacientes que habian realizado la PPO. La
metodologia empleada en nuestro servicio
esta basada en la sugerida en DRACMA,® con
algunas modificaciones ya descriptas en nuestra
publicacién previa (Figura 1).”
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Variables

Como variables de analisis, utilizamos los
sintomas, signos y condiciones presentes al
acudir a la consulta (diarrea, vomitos, sangrado
intestinal, célicos, urticaria, angioedema, retardo
en el crecimiento, llanto excesivo o anafilaxia)
y la edad del paciente. Algunos pacientes
arribaron a la consulta derivados por otros
equipos profesionales, presentando condiciones
previamente diagnosticadas (dermatitis
atdpica, reflujo gastroesofagico o rinitis). Estas
condiciones fueron incluidas como variables en
el analisis, ya que estaban presentes al momento
de la consulta.

Estadistica

En todo el analisis, utilizamos un enfoque
bayesiano, segun el cual cualquier combinacion
de condiciones al momento de la consulta permite
establecer una probabilidad inicial de APLV
(denominada “prepruebas”) que luego sera
modificada, aumentando o disminuyendo, de
acuerdo al resultado de las pruebas realizadas,
lo cual dara una nueva probabilidad (denominada
“posprueba”). Para convertir entre ambos valores
se utilizaron las razones de verosimilitud (LR)
que se obtuvieron como resultado del estudio
anterior.”

Para establecer las probabilidades preprueba,
utilizamos una regresion logistica, lo que nos
permitié extraer la probabilidad estimada en cada
paciente del conjunto de datos.

Para segmentar los pacientes en grupos
segun las probabilidades, condiciones y edad,
usamos un arbol de decision con probabilidades
estimadas en sus hojas. Usamos estas
probabilidades estimadas para aplicar razones
de verosimilitud positivas (LR+) y razones de
verosimilitud negativas (LR-) para obtener
probabilidades posteriores a la prueba. También
utilizamos diferentes puntos de corte (SPT leche:
8 mm; SPT alfa: 4,9 mm; SPT beta: 5,6 mm; SPT
caseina: 4,3 mm) obtenidos de Calvani et al.,*
para evaluar los cambios en las probabilidades
posteriores a la prueba. Nos basamos en un
valor de probabilidad del 95 % como umbral de
decisién para evitar la PPO.

RESULTADOS
Identificamos la presencia de urticaria,
angioedema, rinitis y vomitos como predictores
independientes significativos (Tabla 1).
Obtuvimos una visualizacion de arbol de
decision que nos permitié extraer facilmente las



Articulo original / Arch Argent Pediatr 2023;121(6):€202202850

Ficura 1. Algoritmo diagnéstico utilizado en la Unidad de Alergia del Hospital Elizalde para la evaluacion
de pacientes con sospecha de alergia a las proteinas de la leche de vaca (basado en las guias DRACMA)

Sospecha de APLV

Evaluacion clinica
Historia familiar
(factor/es de riesgo)

Pruebas diagnoésticas
IgE total en suero
SPT
IgE especifica en suero

Alérgenos
Leche y sus fracciones
Yema y clara de huevo
Soja

Dieta de eliminacion
(al nifio y a la madre que amamanta)
y/o alimentacion complementaria:
férmula de aminoacidos libres.
Durante 4 semanas

e PPO en Hospital de Dia

¢ Mejoria?

Aparicion de sintomas
(durante la prueba o
en seguimiento de 4 semanas)

APLV descartada

APLV

IgE: inmunoglobulina E. SPT: prueba cutanea por puntura. PPO: prueba de provocacién oral.
APLV: alergia a las proteinas de la leche de vaca.
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TaBLA 1. Coeficientes de la regresion logistica multivariada para condiciones asociadas con alergia a las

proteinas de la leche de vaca

Variable Estimacién Error estandar Valor de z Pr(>|z|)
(Interseccion) -0,75 0,37 -2,05 *0,04085
Voémitos 0,98 0,33 2,30 **0,00274
Angioedema 1,98 0,71 2,78 **0,00549
Rinitis 1,06 0,47 2,25 *0,02438
Urticaria 0,73 0,34 2,15 *0,03199
Edad -0,0007 0,0004 -1,73 0,08377
Llanto excesivo 1,003 0,98 1,02 0,30700
Anafilaxia 1,26 1,27 0,99 0,32217
Retardo en el crecimiento 0,31 0,38 0,80 0,42127
Cdlicos 0,18 0,49 0,37 0,71124
Diarrea 0,23 0,32 0,72 0,47151
Sangrado intestinal -0,24 0,34 -0,71 0,48102
Dermatitis atopica -0,19 0,39 -0,50 0,61873
Reflujo gastroesofagico 0,10 0,38 0,26 0,79195

Pr(>|z|): probabilidad de obtener un valor mayor al valor absoluto de z.

*p < 0,05.
**p <0,01.

probabilidades en cualquier via de condiciones
(Figura 2).

Usando esas probabilidades asociadas a
las condiciones, aplicamos la LR+ maxima y
la LR- minima obtenidas durante el trabajo
informado previamente (4,46 para la SPT
de caseina y 0,69 para la SPT y la slgE
combinadas, respectivamente), y calculamos
las probabilidades posteriores a la SPT y la sIgE
para las probabilidades maximas asociadas a las
condiciones (angioedema con una probabilidad
de APLV del 88 %, y la combinacién de urticaria y
vomitos con una probabilidad de APLV del 80 %).
Las combinaciones de sintomas mostraron un
valor posterior a la prueba del 97 % y el 95 %,
respectivamente (Tabla 2).

Luego de aplicar modificaciones en los
puntos de corte segun lo sugiere Calvani et al.,’
obtuvimos mejores valores predictivos positivos
(VPP), especificidades y LR+. La mejor LR+ se
obtuvo para la SPT de leche y fue 6,8, con una
LR-=0,94.

De nuevo, utilizando las probabilidades
maximas asociadas a las condiciones
(angioedema con una probabilidad de APLV del
88 %, la combinacidon de urticaria y vémitos con
una probabilidad de APLV del 80 %, y vomitos y
rinitis ante la ausencia de angioedema o urticaria
con una probabilidad previa a la prueba de
APLV del 76 %), se obtuvieron probabilidades
posteriores a la prueba del 97,8 %, el 96,2 % y el
95 %, respectivamente (Tabla 2).

DISCUSION

En este trabajo, utilizamos las condiciones
del paciente presentes al acudir a la consulta
para determinar las probabilidades de APLV
previas a la prueba. Aplicamos LR+ previamente
determinada y calculamos las probabilidades
de APLV posteriores a la prueba para evaluar
si podian alcanzar el umbral de probabilidad
propuesto del 95 %. De esta manera, pudimos
observar que los pacientes que presentaban
antecedentes de angioedema o urticaria mas
vomitos, en el contexto de la exposicion a la
leche de vaca, tenian una probabilidad posterior
a la prueba que se encontraba en este umbral de
decision clinica o por encima de él.

Nuestra prevalencia general al momento de la
consulta inicial era del 52,7 %. Por lo tanto, estos
resultados pueden ser Utiles para servicios con
una frecuencia de enfermedad similar. Muchos
estudios muestran prevalencias en valores
cercanos a la nuestra.t91

Las probabilidades previas a la prueba,
basadas en sintomas, pueden ser dificiles de
determinar.® Utilizando una metodologia como
la que aqui presentamos, otros autores también
podrian hacer una estimacion.

Asimismo, exploramos diferentes puntos
de corte, como se sugiere en otros trabajos.®
Después de hacerlo, obtuvimos mejores
probabilidades posteriores a la prueba,
permitiéndonos incluir mas pacientes por encima
del umbral de decision propuesto.



Articulo original / Arch Argent Pediatr 2023;121(6):€202202850

Ficura 2. Arbol de prediccién para determinar las probabilidades de ser diagnosticado
como alérgico a las proteinas de la leche de vaca asociadas a edad, condiciones de

presentacion y/o combinaciones
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* Los puntos de corte de edad surgen, en el proceso del arbol de decision, de la division de un nodo padre en dos nodos hijos,
entre los que se busca maximizar la diferencia respecto la probabilidad de ser diagnosticado con alergia a las proteinas de la

leche de vaca.

El color azul mas intenso implica la mas alta probabilidad de diagnéstico de APLV y el color rojo intenso, a la mas baja. Los
colores mas claros corresponden a las valores intermedios. El punto de corte para el cambio de coloracion es de 0,5.

Una limitacion es la presencia de casos
diagnosticados en casa antes de que se realizara
la PPO en el hospital. Sin embargo, creemos
que este trabajo refleja la realidad de la practica
cotidiana en nuestra region, por lo que nuestros
resultados podrian ser utiles incluso en el
escenario mencionado. Ademas, consideramos

que usar férmulas a base de aminoacidos desde
el principio nos permitié descartar el diagnéstico
de APLV con mayor confianza.

Estas herramientas analiticas podrian ser
utilizadas por otros equipos profesionales para
agregar informacion util en la toma de decisiones
clinicas con respecto a los pacientes con APLV. &

TaBLA 2. Valores de probabilidad pre- y posprueba ante diferentes combinaciones de condiciones iniciales
y luego de aplicar las razones de verosimilitud positiva correspondientes a las pruebas, segun puntos de
corte originales y modificados propuestos por Calvani

Puntos de corte Prueba LR+ Condiciones Probabilidad Probabilidad
preprueba posprueba
Originales SPT caseina 4,46 Angioedema 88,0 % 97,0 %
Urticaria y voémitos 80,0 % 95,0 %
Calvani SPT leche 6,80 Angioedema 88,0 % 97,8 %
Urticaria y vémitos 80,0 % 96,2 %
Vémitos vy rinitis, sin angioedema 77,0 % 95,0 %

LR+: razén de verosimilitud positiva.
SPT: prueba cutanea por puntura.
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