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Efectos de los corticoides sobre la purpura de Schonlein Henoch:
revision sistematica
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y Chris Feudtner, MD, PhD, MPH®b<e

OBIJETIVO: No existe acuerdo entre los pediatras
generales y los reumatologos pediatricos acerca de
si el tratamiento corticoide mejora las manifestacio-
nes agudas de la purpura de Schonlein Henoch
(PSH) o mitiga la lesién renal. Por ello, tratamos de
resumir los datos experimentales y de observacion
publicados acerca del empleo de corticoides.

METtopos: Realizamos un metaanalisis basado en la
revision exhaustiva de la bibliografia en la base de
datos Medline (1956-enero de 2007) y en el Cochrane
Controlled Trials Register. A partir de los resultados
publicados en los pacientes con PSH tratados con
corticoides al diagndstico, comparados con los pa-
cientes tratados tinicamente con cuidados de sostén,
calculamos la razén de posibilidades de resolucion
del dolor abdominal, la necesidad de intervencion
quirdrgica secundaria al dolor intenso o a la invagi-
nacion, la probabilidad de recurrencia de la PSH y el
desarrollo de nefropatia transitoria o persistente.

REsuLTADOS: De los 201 articulos encontrados en
la busqueda bibliografica inicial, 15 fueron elegibles
para su inclusion. El tratamiento con corticoides no
redujo la mediana del intervalo hasta la resoluciéon
del dolor abdominal, pero si disminuyé significativa-
mente la media del tiempo de resolucién (p = 0,03) y
aumento las posibilidades de resolucion a las 24 h
(OR 5,42; IC 95%: 1,60, 18,29). El tratamiento tempra-
no con corticoides disminuyoé significativamente las
posibilidades de desarrollar una enfermedad renal
persistente (OR 0,43; IC 95%: 0,19, 0,96). Ademas,
aunque los resultados no fueron estadisticamente
significativos, los datos prospectivos sugieren una
menor posibilidad tanto de intervencidon quirurgica
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(OR 0,16; IC 95%: 0,01, 3,62) como de recurrencia (OR
0,32, IC 95%: 0,07, 1,49).

CONCLUSIONES: La administracion temprana de cor-
ticoides en el curso de la enfermedad parece produ-
cir beneficios constantes en varios de los principales
resultados clinicamente relevantes de la PSH.

jLa purpura de Schonlein Henoch (PSH) es la vasculi-
tis méas frecuente de la infancia, afecta cada afio a de 8 a
20 por 100.000 nifios y abarca el 49% de las vasculitis in-
fantiles de Estados Unidos'?. Aunque tipicamente es au-
tolimitada, la PSH puede causar hemorragia gastrointesti-
nal, invaginacién y nefropatia terminal (NT). La
afectacion renal, manifiesta por hematuria, proteinuria,
sindrome nefrético o insuficiencia renal, puede aparecer
en el 60% de los nifios®. En un estudio reciente, el 54% de
los pacientes desarrollé manifestaciones renales a los 3
meses del diagnéstico, el 11,6% tenia anomalias persis-
tentes al cabo de 7 afios y ninguno de los pacientes desa-
rrollé nefropatia terminal* (NT). Sin embargo, los estu-
dios anteriores informan que hasta el 21% de los nifios
con nefritis asociada con PSH desarrolla una glomerulo-
nefritis de rdpida progresion® (GNRP); el 15% de estos
nifios con GNRP asociada a la PSH, es decir, el 2% de los
pacientes con PSH, puede progresar a uremia o a NT®.
Ademds, incluso la PSH aparentemente benigna puede te-
ner efectos a largo plazo: 2 estudios informaron que el
40% y el 70% de los embarazos a término de mujeres con
antecedentes de PSH de inicio infantil estuvo complicado
por hipertension, proteinuria o preeclampsia’s.

Los objetivos del tratamiento de la PSH son tipica-
mente: 1) mejorar los sintomas agudos, 2) mitigar la
morbilidad a corto plazo (como las complicaciones ab-
dominales que necesitan de intervencién quirdrgica) y
3) prevenir la insuficiencia renal crénica. Como la PSH
se caracteriza por la infiltracion leucocitaria de las pare-
des del vaso sanguineo con deposicién de IgA (y la con-
siguiente lesién vascular y necrosis), y dado que los
corticoides inhiben los procesos inflamatorios, se ha
postulado que el tratamiento temprano con corticoides
es eficaz en los 3 objetivos terapéuticos, aunque persiste
gran controversia®!?. Aunque la bibliografia estd llena
de estudios retrospectivos que evaliian el empleo de cor-
ticoides en la PSH, en la actualidad sélo existen 3 estu-
dios prospectivos, controlados con placebo sobre este
tema, y sus conclusiones acerca de la utilidad de la ad-
ministracién temprana de corticoides son distintas®!!:!4,
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Mediante una revisién sistemadtica y el metaanalisis,
tratamos de comparar y contrastar los datos experimen-
tales y de observacién acerca del empleo de corticoi-
des, y cuando fue adecuado, sintetizar los datos de las
5 preguntas clinicas fundamentales. Los corticoides:
1) jacortan la duracién de los sintomas abdominales en
la PSH?; 2) ;disminuyen las posibilidades de interven-
cién quirdrgica en la PSH?; 3) ;disminuyen las posibili-
dades de recurrencia de la enfermedad?; 4) ;disminuyen
las posibilidades de enfermedad renal (transitoria y per-
sistente) en la PSH?, y 5) ;disminuyen las posibilidades
de desarrollar una nefropatia persistente en la PSH?

METODOS

Fuentes de datos

Se revisé la bibliografia mediante el Cochrane Controlled
Trials Register (CCTR) y la base de datos Medline. La bisque-
da incluy¢ articulos escritos en todas las lenguas, obteniéndose
la traduccién cuando fue necesario.

La bisqueda en CCTR y Medline utiliz6 las expresiones
MeSH “steroids”, “methylprednisolone”, “dexmethasone” y las
palabras clave “Henoch” y “corticosteroids”. “Henoch” y “pur-
pura, Schonlein-Henoch” se agruparon mediante “OR”. “Ste-
roids”, “methylprednisolone”, “dexamethasone” y “corticos-
teroids” se agruparon mediante “OR”. Ambos grupos de
expresiones se agruparon mediante “AND”. El tnico limite
aplicado a la bisqueda fue “sélo nifios: 0-18 aflos”.

Por el gran nimero de estudios obtenidos en la bisqueda bi-
bliogréfica (n = 201), en este informe sélo citamos los estudios
escogidos para la inclusién. En http://www.pediatric-gene-
ralists.org/weiss.htm se encuentra la lista completa de publica-
ciones.

Seleccion para el estudio

Los estudios elegibles se limitaron a los trabajos que exami-
naron el empleo de corticoides para el tratamiento de la PSH;
fueron incluidos tanto ensayos de observacion como los contro-
lados aleatorizados. Los articulos fueron excluidos si: 1) eran
una revision, 2) examinaban el tratamiento con un farmaco dis-
tinto a los corticoides, 3) mostraban una serie de menos de 5 su-
jetos con PSH, 4) se centraban en personas de mds de 18 afios
de edad, 5) no estudiaban el tratamiento con corticoides, 6) in-
clufan sélo a pacientes con nefritis al inicio del estudio, 7) no
evaluaban resultados definidos u 8) no estudiaban la PSH.

Seleccion del estudio

La busqueda bibliografica inicial del CCTR y la base de da-
tos Medline obtuvo 201 articulos, escritos en 14 idiomas. Se re-
visaron los titulos para determinar su seleccién. Si el titulo no
ofrecia datos suficientes para determinar si un estudio era o no

TABLA 1. Razones para la exclusion de articulos

Nimero
Conjunto inicial: total 201
Excluidos: total* 186
Articulos de revision>**7 30
Series con menos de 5 casos>>$113 79
Tratamiento con farmaco(s) distintos a corticoides''*84 54
Centrado en pacientes de mas de 18 afios de edad'®'% 4
Sin tratamiento corticoides'”” 1
Nefritis inicial en todos los gacientes“g“z"” 11
Sin resultados extraibles®!-2°6 6
No es un estudio sobre PSH>" 1
Conjunto final: total 15

PSH: pirpura de Schonlein Henoch.
*Las referencias citadas (29-207) estdn disponibles en www.pediatric-
generalists.org/Weiss/All-Citations-for-HSP-Systematic-Review.pdf

TABLA 2. Resumen de los trabajos incluidos y del empleo de corticoides

Inicio del tratamiento tras
el momento del diagndstico

Dosis de cortiroides

Duracién

Dosis, mg/kg por dia

Disefio del estudio

Tamaiio de la muestra

Autor

Al diagndstico

2 sem, retirada gradual

Prospectivo, aleatorizado,

171

Ronkainen et al® (2006)

Al diagndstico

durante 2 sem
1 sem, retirada gradual

controlado con placebo
Prospectivo, aleatorizado,

40

Huber et al'! (2004)

Al diagnéstico (30%), al inicio del dolor
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Resumen del disefio del estudio, la dosis de corticoides, la duracion del tratamiento y su cronologia respecto al diagndstico en los 15 trabajos incluidos. *Aumento de la dosis a 3-5 mg/kg/dia si hubo dolor abdominal durante més de 24 h;

*dosis media: 1,6 mg/kg/dia (limites: 1,2-2,0); “dosis media: 1,7 mg/kg/dia (limites: 1,3-2,1).
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elegible, se obtuvo y revis6 el resumen. Los trabajos sin sufi-
ciente informacién en el resumen o sin un resumen accesible
fueron examinados por completo. Intérpretes familiarizados con
el lenguaje médico y los disefios de estudio evaluaron todos los
articulos escritos en idiomas distintos al inglés.

Dos autores (P.F.W. y J.A.F.) escrutaron de forma indepen-
diente cada uno de los titulos, resimenes y articulos para deter-
minar su inclusién. Las discrepancias fueron resueltas mediante
discusion y acuerdo mediado por un tercer autor (C.F.). La ta-
bla 1 presenta las razones para la exclusién del articulo. Tras
aplicar todas las exclusiones quedaron 15 articulos para el anéli-
sis posterior (tabla 2).

En un intento por encontrar todos los articulos relevantes se
investigaron las listas de bibliografia de los articulos incluidos,
con lo que se consiguieron otros 2 trabajos para su posible in-
clusién™'¢, Sin embargo, ninguno de ellos fue incluido porque
no se pudo resumir los resultados. Ademds, nos comunicamos
con los autores de los articulos incluidos para saber si habia al-
glin estudio o ensayo no publicado adicional.

Extraccion de los datos

Dos de los autores (P.F.W. y J.A.F.) resumieron de forma in-
dependiente los datos de los articulos. Las discordancias fueron
resueltas mediante discusion y acuerdo mediado por un tercer
autor (C.F.). Los datos extraidos de los articulos incluyeron in-
formacion acerca de la poblacion de estudio, la existencia de un
grupo de control, las limitaciones del estudio y la informacién
relativa a la resolucién del dolor abdominal, la intervencién qui-
rirgica, la recurrencia y la incidencia de secuelas renales.

Analisis estadistico

Las razones de posibilidades agrupadas se obtuvieron apli-
cando la orden metan de Stata (version 9.2, Statacorp, College
Station, TX, Estados Unidos) para cada uno de los 5 resultados
clinicos: 1) resolucion del dolor abdominal, 2) intervencién qui-
rdrgica por dolor abdominal grave o invaginacién, 3) recurren-
cia, 4) anomalias renales acumulativas, 5) anomalias renales
persistentes. Las posibilidades de obtener cada uno de los resul-
tados en los pacientes tratados con corticoides se comparé con
los pacientes tratados con cuidados rutinarios de sostén, tanto en
los estudios prospectivos como en los retrospectivos. Se presen-
tan los resultados de los modelos de efectos fijos. Se realizaron

pruebas de heterogeneidad de cada andlisis como forma de va-
lorar hasta qué punto los resultados fueron consistentes y ade-
cuados al modelo de efecto fijo. Si la prueba de heterogeneidad
resulté significativa, no calculamos una OR agrupada. Se reali-
z6 la prueba del sesgo de Egger y los graficos en embudo de
cada uno de los resultados clinicos para valorar el sesgo de pu-
blicacion. Todos los grificos en embudo fueron simétricos, su-
giriendo la ausencia de un sesgo de publicacion. La prueba del
sesgo de Egger solo se pudo aplicar a los andlisis con mds de
2 estudios.

RESULTADOS

¢Acortan los corticoides la duracion de los sintomas
abdominales en la PSH?

Aunque no existe acuerdo acerca de la indicacion del
empleo de corticoides en la PSH, el dolor abdominal
es, curiosamente, la razén mds habitual de la prescrip-
ciéon de los corticoides. Los estudios prospectivos de
Huber et al y Ronkainen et al evaluaron el efecto de los
corticoides sobre el dolor abdominal utilizando diarios
de sintomas de 14 dias. Huber et al utilizaron corticoi-
des a 2 mg/kg/dia durante 1 semana, con disminucién
gradual durante 2 semanas, mientras que Ronkainen et
al utilizaron corticoides a 1 mg/kg/dia durante 2 sema-
nas, con disminucién gradual durante las semanas 3 y 4
(tabla 2). Mediante el empleo de los valores de la me-
diana de la duracidn total del dolor abdominal, Huber et
al no encontraron diferencia entre los grupos de trata-
miento y de control!! (p = 0,8) (fig. 1A). Por el contra-
rio, Ronkainen et al encontraron una disminucién de
1,2 dias de dolor en los pacientes tratados con corticoi-
des® (p = 0,03) (fig. 1A). Tres estudios retrospectivos
informan de estos efectos en las primeras 24 h tras la
administracién de corticoides!™°. Sin embargo, al ana-
lizarla fue evidente la heterogeneidad entre los estudios
incluidos (p = 0,015). Una probable fuente de heteroge-

A
Ronkainen Qs @
etal® ) . .
Media de la diferencia, p = 0,03
Huber et al'? ) @
Media de la diferencia, p = 0,8

1 2 3 4 5 6
Dias hasta la resolucién del dolor

@ Tratado con corticoides
® Sin corticoides

OR
(IC 95%)

Dawood y Aki'? 10,50 (1,08, 102,48)

e 2

.> 3,93 (0,90, 17,08)

Rosenblum y Winter'®

<73 5,42 (1,60, 18,29)

0,01 0,10 0,01 10
OR

Fig. 1. Tratamiento corticoide de la PSH y resolucion del dolor abdominal. A. Intervalo hasta la resolucion del dolor abdominal
(dias), expresado en medias y medianas. A, prospectivo; B, retrospectivo. B. OR e IC 95% de la resolucion del dolor abdominal a las
24 h de la administracion de corticoides. El tamarfio de la caja es proporcional al inverso de la magnitud de la varianza. IC: intervalo

de confianza; OR: odds ratio; PSH: piirpura de Schionlein Henoch.
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OR (IC 95%)

Huber et al'! < » 0,16 (0,01, 3,62)

T
0,01 0,1 1 10
OR

OR (IC 95%)

Rosenblum y Winter'® —J}—2,27 (0,09, 58,84)

Rheiner et al'8 —.— ——  0,38(0,03, 4,27)

Global (IC 95%) ———T—  0,75(0,13, 4,46)

0,01 0,1 10
OR

—_

Fig. 2. Tratamiento corticoide y posibilidades de intervencion quirirgica. OR e IC 95% de intervencion quirirgica posterior por do-
lor abdominal intenso, invaginacion o ambas situaciones. A, prospectivo; B, retrospectivo. El tamario de la caja del cuadro B es pro-
porcional al inverso de la magnitud de la varianza. IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

neidad fue la cronologia de la administracién de corti-
coides en relacion con el inicio de la enfermedad. En el
estudio de Rheiner et al, 31 de los 57 pacientes recibie-
ron corticoides mds de 21 dias después del inicio de la
PSH, mientras que, en los otros 2 estudios, el grupo de
tratamiento recibié corticoides unos dias después del
diagnéstico. El andlisis tras la exclusion del estudio de
Rheiner et al mostr6 un efecto positivo, estadisticamen-
te significativo, del corticoide, sin heterogeneidad sig-
nificativa (OR 5,42; IC 95%: 1,60, 18,29; p = 0,476)
(fig. 1B).

Un estudio de Chao et al se centré en un grupo sin-
gular de pacientes con PSH con afectacion hepatobiliar.
La afectacion estuvo definida por unas transaminasas
hepéticas elevadas y una ecografia abdominal anor-
mal®. De los tratados con corticoides, el 90% con afec-
tacion hepética, el 100% con colecistitis y el 100% con
barro biliar se recuperaron al cabo de 7 dias. Por el con-
trario, en el grupo no tratado, el 25% de los que tenian
afectacion hepatica, ninguno de los afectados por cole-
cistitis y s6lo el 50% con barro biliar mostraron resolu-
cién a los 7 dias. Sin embargo, todos los pacientes de
ambos grupos mostraron la resolucién de los sintomas a
los 14 dias.

(Disminuyen los corticoides la incidencia de
intervencion quirurgica en la PSH?

Soélo 3 estudios (1 ensayo aleatorizado controlado y
2 ensayos de observacién) informaron de invaginacion,
una rara complicaciéon abdominal que puede amenazar
la vida durante la fase aguda de 1a PSH!!!8!°_ El de Hu-
ber et al'! fue el dnico estudio prospectivo que informé
de la incidencia de invaginacidn; el riesgo de invagina-
cién disminuyd, pero no de forma significativa, en el
grupo de corticoides (OR 0,16; IC 95%: 0,01, 3,62). Los
dos estudios retrospectivos sugirieron, en conjunto, un

efecto protector de la exposicion a corticoides (OR 0,75;
IC 95%: 0,13, 4,46) (fig. 2). No hubo evidencia de hete-
rogeneidad entre los estudios (p = 0,39).

{Disminuye el tratamiento temprano con corticoides
las posibilidades de recurrencia de la PSH?

Las recurrencias afectan hasta la tercera parte de los
nifios con PSH!*!, Muchos de estos nifios necesitan in-
gresos hospitalarios adicionales y farmacoterapia. Los
2 estudios prospectivos con datos de recurrencia indican
un efecto positivo de los corticoides (OR 0,32; IC 95%:
0,07, 1,49) y la ausencia de heterogeneidad significati-
va'l!* (p = 0,70) (fig. 3). Los 5 estudios de observacién
retrospectivos que examinaron la recurrencia de PSH
mostraron heterogeneidad (p < 0,01), de forma que no
se indica una razén de posibilidades agrupada!!-13:1420-23,
Se indican la razén de posibilidades y los intervalos de
confianza del 95% de cada estudio (fig. 3). No se encon-
tr6 evidencia de sesgo de publicacion (prueba de Egger,
p=0,55).

¢Disminuyen los corticoides la probabilidad
de desarrollar anomalias renales acumulativas
en la PSH?

Ocho estudios presentan datos sobre las anomalias
renales acumulativas (transitorias o persistentes) duran-
te el afio posterior al diagndstico® #1724, Hubo heteroge-
neidad entre los estudios, tanto prospectivos como re-
trospectivos (p = 0,03 y < 0,01, respectivamente), de
forma que no se presenta la razén de posibilidades
agrupada. En cambio, se muestra la razén de posibilida-
des individual y los intervalos de confianza del 95% de
cada estudio (fig. 4). No se encontré sefial de sesgo de
publicacién (prueba de Egger, p = 0,59 y p = 0,66, estu-
dios prospectivos y retrospectivos, respectivamente).
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OR (IC 95%)

Huber et al 1— 0,39 (0,06, 2,45)

Mollica et al' < l 0,20 (0,01, 4,13)

Global (IC 95%) =<+

0,32 (0,07, 1,49)

0,01 0,1 1 10
OR

Saulsbury3

Trapani et al?!

Gay y Llorca®®

OR
(IC 95%)

0,72 (0,31, 1,66)
0,05 (0,00, 0,99)

367 (1,30, 10,37)

(
#—» 1,44 (0,05, 40,54)
(

—J- 1,40(0,48, 4,02)

2

Buchanec «—J}—

et al?

Chao et al?®

Gonzalez-

0,01 0,1 1 10
OR

Fig. 3. Tratamiento corticoide de la PSH y posibilidades de recurrencia. OR e IC 95% de recurrencia de PSH. A, prospectivo; B, retros-
pectivo. El tamario de la caja de ambos cuadros es proporcional al inverso de la magnitud de la varianza. En el cuadro B no se muestra
la OR global por la heterogeneidad de los estudios. IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PSH: piirpura de Schonlein Henoch.

¢Disminuyen los corticoides la probabilidad de desarrollar
anomalias renales persistentes?

El tratamiento corticoideo temprano disminuyd signi-
ficativamente las posibilidades de desarrollar una nefro-
patia persistente en los 3 estudios prospectivos®!®!* (OR
0,43; IC 95%: 0,19, 0,96) (fig. SA). No hubo pruebas de
marcada heterogeneidad entre los estudios (p = 0,341).
Ademds, no se encontraron indicios de sesgo de publi-
cacioén (prueba de Egger, p = 0,99). El estudio retrospec-
tivo de Saulsbury et al'> no mostré una diferencia esta-

disticamente significativa del resultado renal entre los
pacientes expuestos y los no expuestos (OR 1,25; IC
95%: 0,29, 5,37) (fig. 5B).

Analisis de sensibilidad
Jlmporta la dosis de corticoides?

Investigamos si la dosis de corticoides afecta a la pro-
babilidad de desarrollar una nefropatia persistente me-

A B

Estudio OR (IC 95%)

OR (IC 95%)
> 3,43 (0,99, 11,85)

I 1,23 (0,55, 2,76)

—+10,50 (1,08, 102,48)

Saulsbury'2

Huber et al'?

—}—2,10 (0,55, 8,00)

Mollica et al'4 4—.7 0.04 (0,00, 0,65)
. 1,17 (0,64, 2,14)

001 01 1 10 0,01 0,1 110
OR OR

Saulsbury'®

Dawood y Aki'?
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Fig. 4. Tratamiento corticoide y posibilidades de incidencia acumulativa de nefropatia. OR e IC 95% de que los pacientes con PSH
muestren una afectacion renal (transitoria o permanente) acumulativa si reciben tratamiento temprano con corticoides. A, prospecti-
vo; B, retrospectivo. El tamario de la caja de ambos cuadros es proporcional al inverso de la magnitud de la varianza. No se muestra
la OR global por la heterogeneidad de los estudios. IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PSH: piirpura de Schonlein Henoch.
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Huber et al'? B 1,42 (0,21, 9,55)
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Fig. 5. Tratamiento corticoide y posibilidades de nefropatia persistente. OR e IC 95% de afectacion renal persistente tras el diagnds-
tico de PSH. A, prospectivo; B, retrospectivo. Para los estudios de Huber et al'' y de Mollica et al'? se utilizé un plazo de 1 aiio y
para el de Ronkainen et al’ de 6 meses. El tamaiio de la caja, en el cuadro A, es proporcional al inverso de la magnitud de la varian-
za. IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PSH: piirpura de Schonlein Henoch.

diante modelos de regresion restringidos y no restringidos
y la prueba de la razén de probabilidades. La tabla 2
muestra las dosis y la duracién del tratamiento en cada
estudio. Este andlisis excluy6 a 2 estudios por no indicar
la dosis de corticoides?®?. La prueba de la razén de pro-
babilidad no fue estadisticamente significativa (p = 0,07),
por lo que sefiald, pero no pudo identificar, un efecto sig-
nificativo de proporcionalidad de respuesta a la dosis.

/Qué futuro estudio revocara los hallazgos de este
metaanalisis?

Se realizaron andlisis de sensibilidad para determinar
el tamafio de la muestra y la magnitud del efecto que
necesitard un tedrico estudio futuro para revocar los ha-
llazgos de los estudios prospectivos respecto al benefi-
cio del corticoide para disminuir la nefropatia persisten-
te presentada en este metaandlisis. Realizamos andlisis
de sensibilidad mediante muestras tedricas de 200 y
400 pacientes y suponiendo una incidencia de afecta-
cién renal persistente del 5% y del 20% en el grupo de
control (fig. 6). Si el riesgo inicial de afectacion renal en
los controles es del 5%, un nuevo estudio con 200 pa-
cientes necesitaria un tamaifio del efecto superior a una
OR de 3 para que la OR agrupada llegase a 1. Un estu-
dio con 400 pacientes necesitaria un tamafio de efecto
superior a una OR de 2,25 para que la nueva OR agru-
pada llegase a 1; para que la nueva OR agrupada fuera
estadisticamente significativa, el efecto de tamafio debe-
ria ser mayor que 3 (fig. 6A). Si el riesgo inicial de afec-
tacion renal en los controles es del 20%, la OR de un
nuevo estudio con 200 pacientes deberia ser mayor que
1,75 para aumentar la OR agrupada a 1 y mayor que 3,0

para conseguir la significacién. Un nuevo estudio con
400 pacientes necesitaria una OR mayor que 1,4 para
aumentar la OR agrupada a 1 y mayor que 2,25 para al-
canzar la significacion estadistica (fig. 6B).

DISCUSION

Esta revision sistemdtica y resumen de los datos de
5 articulos elegibles indica que el tratamiento temprano
con corticoides de los nifios con PSH se asocia con un
aumento estadisticamente significativo de la resolucién
del dolor abdominal a las 24 h y una disminucién de las
posibilidades de nefropatia persistente. Ademds, aun
cuando los andlisis carecieron de suficiente precision es-
tadistica, la probabilidad de intervencién quirtrgica y de
recurrencia de PSH también puede disminuir. En con-
junto, el patrén del efecto en los andlisis tiende a favore-
cer el empleo de corticoides; ninguno de los andlisis in-
dica dafio.

Esta revisién subraya la necesidad de un conocimien-
to mas completo de las formas en que los corticoides in-
ciden sobre el curso de la PSH, tanto en el marco agudo
como en el crénico. En los afos cincuenta se propuso
por primera vez que los corticoides benefician a los ni-
flos con PSH, y son eficaces en el tratamiento de otras
vasculitis de los nifios y los adultos®. Los corticoides
constituyen la piedra angular de la mayoria de las vas-
culitis juveniles, como el lupus eritematoso sistémico, la
granulomatosis de Wegener, la poliarteritis nodosa y la
arteritis de Takayasu. Por el contrario, se debate el trata-
miento corticoide en la enfermedad de Kawasaki, otra
vasculitis aguda infantil con posible morbilidad y mor-
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talidad; un informe reciente no encontr efecto del corti-
coide®® mientras que otros anuncian los efectos benefi-
ciosos de los corticoides*’?%. Segin esta informacidn,
;se debe administrar corticoides a los nifios que acuden
al hospital con una PSH de nueva aparicién? La riguro-
sa respuesta a esta pregunta tendria sustanciales conse-
cuencias clinicas. Pese al empleo generalizado de corti-
coides en las vasculitis, hasta ahora no hay acuerdo
entre los médicos sobre si se debe administrar corticoi-
des para la PSH, y en este caso, en qué indicaciones.
Las pruebas que presentamos tienen algunas limita-
ciones importantes. En primer lugar, la definicién de
afectacién renal difirié entre los estudios, por lo que
pudo captar distintas dimensiones o grados de la gra-
vedad de la PSH. Por ejemplo, la definiciéon de protei-
nuria en los 3 estudios prospectivos oscilé entre 200 y
400 mg/l, y la de hematuria entre 5 y 10 hematies por
campo. En segundo lugar, los regimenes de dosifica-
cién y el modo de administracién de los corticoides no
fueron iguales en cada estudio (tabla 2). Al estratificar
el tratamiento corticoide seguin dosis elevada frente a
baja de corticoides para cada uno de los resultados cli-
nicos no hubo diferencias estadisticas entre los 2 gru-
pos (datos no ofrecidos). Aunque distintas dosis de
corticoides o el método de administracion (oral frente
a i.v.) pueden afectar al tamafio de la disminucién del
riesgo, no es probable que estos cambios de dosis o via
inviertan la direccion de los efectos. En tercer lugar,
los estudios no clasificaron de manera uniforme los ca-
sos de PSH como incidentes o recurrentes. Asi pues, es
posible que se haya agrupado inadecuadamente recu-
rrencias graves con otras mds leves, como una erup-
cion aislada. Del mismo modo, dada la incertidumbre

A
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acerca de la pérdida de seguimiento, especialmente en
el grupo tratado con corticoides, el efecto protector de
los corticoides probablemente constituya una infrava-
loracion.

Al interpretar estos datos se debe tener en cuenta
otras dos limitaciones. En primer lugar, nuestra capaci-
dad de extraer conclusiones robustas estuvo dificultada
por el limitado nimero de pacientes en los estudios, lo
que a menudo resulté en mediciones imprecisas de los
efectos del tratamiento. Aunque el efecto del corticoide
sobre varios de los resultados alcanzé un grado de bene-
ficio estadisticamente significativo, el fallo en demos-
trar beneficio acerca de otros resultados y en mostrar un
significativo efecto de proporcionalidad de respuesta a
la dosis puede reflejar o bien la naturaleza, todavia rela-
tivamente carente de poder, de los estudios combinados
existentes o bien una verdadera ausencia de impacto. En
segundo lugar, los efectos apreciados en los estudios re-
trospectivos de observacion probablemente incluyen
cierto grado de confusidn por indicacidn, por el que los
pacientes con mayor gravedad de la enfermedad tuvie-
ron mds probabilidades de recibir corticoides. Dado que
la mayoria de los estudios retrospectivos siguen mos-
trando un beneficio pese a todo, los resultados en todos
los estudios son mds tranquilizadores.

A pesar de estas precauciones, nuestros hallazgos in-
dican que el posible beneficio de la administraciéon tem-
prana de corticoides en el curso de la enfermedad puede
ser mayor que lo anteriormente sugerido, tanto en las
complicaciones agudas (dolor, intervencién quirtrgica)
como en las crénicas (recurrencia, nefropatia) de la en-
fermedad. Si el tratamiento corticoide es verdaderamen-
te tan eficaz como indica este metaanalisis, el mas am-
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Fig. 6. Andlisis de sensibilidad del tamario del efecto de futuros estudios tedricos para la probabilidad de la afectacion renal persisten-
te. Nueva OR agrupada combinada frente a una OR de un tedrico nuevo estudio con tamario de muestra de 200 y 400. La prevalencia
de afectacion renal persistente en el grupo de control se calculé al 5% (A) o al 20% (B). IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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plio empleo de corticoides probablemente disminuiria la
hospitalizacién prolongada, el riesgo de cirugia o la ne-
fropatia crénica y puede, por extension, mostrarse bene-
ficioso incluso en los casos aparentemente benignos en
las mujeres que posteriormente desarrollan complicacio-
nes durante el embarazo. Como demuestran los andlisis
de sensibilidad, nuestros hallazgos acerca del posible
beneficio de los corticoides para disminuir la nefropatia
crénica son robustos; para revocar nuestros hallazgos no
s6lo seria necesaria una muestra mayor que las de cual-
quier estudio publicado hasta la fecha sobre PSH, sino
que deberia mostrar una razén de posibilidades de dafio
por la administracién de corticoides superior a 2,25, lo
que es poco probable. Para evaluar todos los resultados
clinicamente relevantes son necesarios estudios retros-
pectivos mejor disefiados con normalizacién de la expo-
sicién a corticoides teniendo en cuenta la probabilidad
de que cualquier paciente reciba corticoides, y ensayos
prospectivos, aleatorizados controlados de mayor tama-
fio. El conocimiento originado en estos estudios es esen-
cial para guiar nuestras intervenciones en el curso tem-
prano de la PSH y mejora los resultados del paciente,
tanto en los nifilos como en los adultos.
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