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ABSTRACT

Introduction: corticoid administration is the usual treatment
of Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) attacks. How-
ever, information available on response rates and their predictive
factors is scarce.

Objective: to establish response to steroidal treatment in an
homogeneous group of patients with CD or UC during their first
admission to hospital.

Methods: restrospective analysis of 86 patients who received
systemic steroidal treatment for a severe flare-up during their first
hospital admission between 1995 and 2000. Patients were treated
per protocol with fluid therapy, absolute diet, IV 6-methyl-pred-
nisolone 1 mg/kg/day, and enoxaparin at prophylactic doses. Clini-
cal response at 30 days was considered good in case of complete re-
mission, and poor in case of partial or absent remission. Univariate
and multivariate analyses according to non-parametric statistics were
performed for sociodemographic and biologic variables.

Results: 45 patients with CD and 41 with UC were included.
Good response rates were 64.4% for CD and 60.9% for UC. The
univariate analysis showed that patients with good response have
shorter evolution times and fewer previous flare-ups (p < 0.05) re-
garding CD. However, the multivariate analysis showed that none
of the analyzed variables had predictive value.

Conclusion: the response rate of severe inflammatory bowel
disease attacks to corticoids is around 60% in CD and UC. Data
resulting from the current study cannot predict which patients will
ultimately respond to therapy.

Key words: Inflammatory bowel disease. Ulcerative colitis.
Crohn’s disease. Severe relapse. Prognostic factors. Treatment.
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INTRODUCTION

Inflammatory bowel disease includes a group of condi-
tions with chronic inflammation of the gastrointestinal tract
of unknown etiology. It primarily consists of two diseases:
ulcerative colitis (UC), in which inflammation involves the
colon mucosa and submucosa, and Crohn’s disease (CD), in
which inflammation involves the whole wall and may affect
any or all gastrointestinal segments. Both conditions are
characterized by repeat, clinically active flare-ups alternat-
ing with varying periods of inactivity. The management of
inflammatory bowel disease varies depending on its aim
—the control of clinically active attacks or maintenance of
remission. In order to keep remission various drugs may be
used, including 5-amino salicylic (5-ASA) compounds and
immunosuppressors such as azathioprine and 6-mercapto-
purine (1). The standard treatment of moderate to severe
flare-ups, both for CD and UC, includes oral or parenteral
corticoid administration (2-5). Although the efficacy of cor-
ticoids may vary, cumulative experience and the absence of
severe complications during acute use have kept them as the
therapy of choice. Therapeutic alternatives in case of
steroidal therapy failure include intravenous cyclosporine in
severe refractory ulcerative colitis (6-8), methotrexate
(9,10), and infliximab for CD (11).

Despite a wide acceptance of steroidal therapy in active in-
flammatory bowel disease, information is sparse on response
rates, on factors that may predict them, and on whether out-
come is changed on the long run. Since new treatments are in-
creasingly available, which are more powerful though more
expensive and with potentially more serious adverse effects, a
recognition of factors —if any— allowing to predict response to
steroid therapy for moderate to severe flare-ups would be
most relevant, in order to identify which patients are eligible
for other therapies as early as possible.

The goal of this study was to establish response rates to
systemic corticoid therapy in a homogeneous group of inpa-
tients with an initial severe attack of CD or UC both in the
short and the long term.
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METHODS
Patients

Patients requiring their first hospital admission for a severe
attack of inflammatory bowel disease, either CD or UC, who
received corticoids from 1995 to 2001 were included. Patients
were diagnosed according to standardized clinical, endoscop-
ic, radiographic and histological criteria (12). Activity extent
was assessed using clinical indices. Clinical activity in patients
with CD was assessed using Harvey-Bradshaw criteria (13),
which refer to general condition, abdominal pain, number of
daily stools, complications, and abdominal mass. Activity in
patients with UC was assessed using Rachmilewitz criteria
(14), which refer to number of weekly stools, blood in feces,
general condition in the investigator’s view, abdominal pain,
fever, hemoglobin, and erythrocyte sedimentation rate.

Procedure

All patients in the study had been admitted to hospital
and received treatment per protocol with absolute diet, total
parenteral nutrition, i.v. methylprednisolone 1 mg/kg/day,
and enoxaparin at prophylactic doses; they also underwent
conventional clinical and laboratory monitoring. Response
to corticoid therapy was assessed at 30 days after treatment
onset by meeting the following criteria:

—Complete remission: complete regression of clinical
symptoms; fewer than 2 daily stools, with no blood, pus or
mucus in feces; no abdominal pain, and absence of fever,
without weight loss or extraintestinal complaints.

—Partial remission: improvement from symptoms with
fewer than 4 daily stools, with blood, pus or mucus in feces,
abdominal pain but not daily, and no weight loss or extrain-
testinal complaints.

—No remission: unchanged or worsened clinical symp-
toms during follow-up (15,16).

—Response was considered good in case of complete re-
mission, and poor in case of partial or no remission.

In order to establish factors predictive of good response,
various social and demographic (age, gender, tobacco use,
evolution time, and number of flare-ups), clinical (number
of stools, blood in feces, fever, site, and activity index), and
laboratory (leukocytes, erythrocyte sedimentation rate, he-
moglobin, hematocrit, albumin, platelets, and fibrinogen)
variables were collected at enrolment.

Patients who attained complete remission received mainte-
nance therapy and a standardized corticoid-tapering regimen
(weekly reduction of 10 mg down to 30 mg/day; hence weekly
reduction of 5 mg to complete discontinuation); they were fol-
lowed-up at outpatient clinics with clinical and laboratory mon-
itoring every 6 months. Outcome was assessed during the fol-
lowing year, and the development of clinical activity evidence
calling for therapy change was considered a new flare-up.

Statistics

Regarding the statistical analysis patients were divided
up into two groups: ulcerative colitis and Crohn’s disease,
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which were independently analyzed. Results were expressed
as median and 25-75 percentile values. Statistical differ-
ences were first calculated by using a Mann-Whitney non-
parametric univariate analysis or Fisher’s exact test, when
needed, and then a multivariate analysis.

RESULTS
Patients

Of 86 patients enrolled, 45 had CD and 41 had UC. Of 45
patients with CD, hospital admission was prompted by a
first attack in 36, whereas the remaining 9 patients had al-
ready been diagnosed with CD during previous flare-ups,
which had been exclusively managed on an outpatient basis.
In the UC group, 35 were on their first attack and 6 were on
a subsequent flare-up.

Short-term response to steroid therapy

At 30 days after treatment onset, 29 of 45 patients with
CD had a good response, whereas the remaining 16 patients
had a poor response (14 partial responses and 2 nil respons-
es). The rate of good response to steroid therapy in the CD
group was 64.4%.

Of 41 patients with UC, 25 had a good response and 16
had a poor response (10 partial responses and 6 nil respons-
es) at 30 days after treatment onset; thus, the rate of good re-
sponse in UC was 60.9%, not statistically different to that
seen for CD.

Predictive factors for response

Table I includes all clinical, laboratory and sociodemo-
graphic data collected for patients with CD and UC at enrol-
ment by response to steroid therapy.

For patients with CD, the univariate analysis showed that
shorter evolution times and fewer previous flare-ups pre-
dicted a better response to corticoids (p < 0.05). In contrast,
the univariate analysis showed no predictive variables re-
garding UC. A multivariate analysis of variables included in
the univariate analysis showed that none of the analyzed
variables (Table I) reached statistical significance in CD or
UC.

Disease outcome in the long term

All 29 patients with CD who achieved complete remis-
sion by day 30 were followed up for one year. They re-
ceived maintenance therapy with 5-ASA (22 patients) or
azathioprine (4 patients), and 3 of them received no mainte-
nance regimen. At one year, 16 patients (55%) were still in
full clinical remission, 7 met steroid dependence criteria,
and 6 had a new flare-up. Amongst the latter, 2 patients re-
quired surgery.

REV Esp ENFERM DIG 2004; 96(8): 539-547
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Table I. A description of major characteristics for patients included in the study.
Results are represented as median (percentiles 25-75), absolute or percentage values

Crohn’s disease Ulcerative colitis

Good response Poor response Good response Poor response
(n=29) (n=16) (n =25) (n=16)
Age 24 (19-28) 28 (24.7-30.2) 23 (20-43) 35 (26.7-47.5)
Evolution time 0 (0-0)* 4 (0-18) 0 (0-0) 0 (0-6)
Previous flare-ups 0 (0-0)* 0 (0-1) 0 (0-0) 0(0-0.2)
Current attack duration (days) 30 (15-60) 21 (8.5-30) 21 (12-30) 18 (14.7-23.2)
Smokers 69% 56% 40% 31%
Gender M/F 27% /1 73% 31% / 69% 44% / 56% 44% / 56%
Site
Small bowel 0 0 - -
lleal 6 7 - -
lleocolic 12 4 - -
Diffuse 4 0 - -
Colon 7 4 - -
Pancolitis - - 15 7
Left colitis - 5 3
Proctitis - - 4 6
Unknown 0 1 1 0
Number of stools 5 (4-8) 5(1.5-8) 7 (5-9) 9 (6-10)
Clinical index 9(8-11) 9(7.7-13.2) 10 (8.7-12.0) 11.5(10.5-13.6)
Fever 24% 9% 18% 18%
Leukocytes 10900 (8500-12800) 10800 (7625-12000) 9700 (7700-13300) 10900 (10175-11600)
ESR 38 (23-58.5) 31 (15-47) 20 (7-40.5) 34 (12-50)
Hemoglobin 11.3(10.5-12.5) 12.3(11.2-12.7) 12.8(10.9-13.9) 12.1(10.6-13.2)
Hematocrit 34.0 (31.6-38.1) 37.2 (33.8-38.4) 38.0(32.5-40.2) 34.9(32-39.1)
Albumin 3.57(3.2-4.07) 3.50(3.3-3.8) 3.67 (3.0-4.2) 3.02 (2.8-3.3)
Platelets (-10°) 367 (304-422) 315(261-384) 340 (220-411) 311 (226-471)
Fibrinogen 5.2 (4.4-6) 4.3(3.9-4.7) 4.8 (3.6-5.3) 4.6 (3.4-5.4)

ESR: erythrocyte sedimentation rate; F: female; M: male.
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Fig. 1.- Actuarial curve showing patient outcome during 1 year of clini-
cal follow-up for good responders to initial steroid therapy.

Curva actuarial que muestra la evolucién durante el aho de seguimien-
to clinico de los pacientes que habian presentado buena respuesta al
tratamiento corticoideo inicial.

Furthermore, of 25 patients with UC who had a good re-
sponse at day 30 during the study, 23 received maintenance
therapy with 5-ASA, 1 with cyclosporine, and 1 received no
maintenance treatment. At follow-up completion (one year)
20 (80%) were still in clinical remission and 5 (20%) had a
new flare-up (Fig. 1). Amongst the latter, 1 required surgery
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(Fig. 2). The rate of new flare-ups during long-term follow-
up was similar for CD and UC (55 vs 80%, respectively, p =
ns).

DISCUSSION

This study assessed response to corticoids by first severe at-
tacks of inflammatory bowel disease requiring hospital admis-
sion. After 30 days of standardized therapy with 1 mg/kg/day
of parenteral 6-methyl-prednisolone a good response was
achieved in 64.4% of patients with CD and 60.9% of patients
with UC (p = ns). The rates of good response obtained by this
study were similar to those reported elsewhere. Thus, Faubion,
et al. (16) similarly established that full clinical response rates
after 30 days of steroid therapy in 74 patients with active CD
and 63 patients with active UC were 58% for CD and 54% for
UC. In 1995, Kornbluth, et al. (17) published a meta-analysis
that revealed mean remission rates of 62% (43-80%) for UC
and 65% (55-94%) for CD.

Furthermore, sociodemographic and biologic variables
able to predict good response to therapy have been re-
searched. Our results suggest that shorter evolution times
and fewer previous attacks predict a better response to
steroids in CD (p < 0.05). However, the same analysis
showed that no variable was of statistically significant pre-
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Fig. 2.- Experimental design and results obtained.
Esquema del diseno experimental y de los resultados obtenidos.

dictive value for UC, even though a higher number of stools
and a poorer clinical activity index score indicated a non-
significant trend towards poorer response to therapy. This
finding suggests that variables with significant predictive
values could possibly be found with higher numbers of pa-

tients. The lack of predictive value of selected variables in
our study confirms previous experiences with factors such
as tobacco smoking (18).

The presence of predictive factors for good response to
steroid therapy in inflammatory bowel disease attacks has

REV Esp ENFERM DIG 2004; 96(8): 539-547
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been previously studied (19). In 1990, Malchow et al.
showed that patients with CD exhibiting poorer response to
treatment also had lower Crohn’s Disease Activity Index
(CDALI) scores, lower erythrocyte sedimentation rate, and
longer disease when compared to those who responded (20).
These findings could not be confirmed by Munkholm et al.
(15) four years later, as they found no relationship between
clinical symptoms (gender, abdominal pain, diarrhea, fever,
and site of disease) or laboratory parameters (hemoglobin,
leukocyte count, erythrocyte sedimentation rate, serum al-
bumin, and orosomucoid) and response to therapy in CD.
On the other hand, Linsgren et al. identified as predictive
factors for poorer response in UC the presence of fever, per-
sistent diarrhea, and increased C-reactive protein on the
third day of treatment (21). Travis et al. reported a good cor-
relation between poorer response to steroids (defined as a
need for colectomy in patients with UC) and more than
8 stools/day, or between C-reactive protein above 45 mg/L
and 3 to 8 stools/day (22). Therefore, it may be safely af-
firmed that some agreement exists in that a greater number
of stools, higher C-reactive protein levels, and decreased
rates of serum albumin are all predictive factors for therapy
failure in patients with severe active UC (19). However, no
consensus exists on factors that may predict therapy failure
in CD. Our study results provide no evidence supporting a
predictive role of clinical variables for response to steroid
therapy in inflammatory bowel disease flare-ups.

Long-term response in patients who were in full remis-
sion by day 30 was assessed after one year, and a prolonged
clinical response was seen in 55% of patients with CD and
80% of patients with UC. This difference is not statistically
significant (p = ns). Results obtained in our study seem
more favorable than those reported by Faubion et al. (16),
who described a maintained response rate at 1 year of 49%
in UC, and merely of 32% in CD; however, these studies
cannot be statistically compared. We could not analyze the
presence of predictive factors for relapse in our investiga-
tion, due to the number of patients enrolled for long-term
follow-up, and to the characteristics of the methodology
used. In UC remission, variables such as younger age and
presence of previous repeat flare-ups have been suggested
as independent predictive factors for disease relapse (23). In
CD remission, however, no clinical factors with long-term
predictive value are known (24).

Patients with a good response at day 30 were followed up
for one year. Seven patients with EC (24%) and none with
UC (0%) exhibited a steroid-dependent course, defined as
their inability to discontinue steroid therapy without symp-
tom relapse. These findings are consistent with those of
Munkholm, who showed a steroid dependency rate of 36%
in CD (15). Subsequently, Franchimont et al. identified
younger age, smoking, oral contraceptive use, and colon or
perianal disease as risk factors for steroid dependency (25).

To conclude, the rate of response to corticoids during se-
vere, hospitalization-requiring first inflammatory bowel dis-
ease flare-ups is 64.4% for CD and 60.9% for UC, with re-
sponse persisting in more than half of patients after one
year. Data from our study allows no variables able of reli-
ably predicting response to steroid therapy to be identified.
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Respuesta al tratamiento esteroideo del primer brote de
enfermedad inflamatoria intestinal que requiere ingreso

hospitalario

M. Abu-Suboh Abadia, F. Casellas, J. Vilaseca y J-R. Malagelada

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

RESUMEN

Introduccién: la administracién de corticoides constituye el
tratamiento habitual de los brotes de enfermedad de Crohn (EC) y
colitis ulcerosa (CU). Sin embargo, existe poca informacion sobre
las tasas de respuesta v los factores que puedan predecirla.

Objetivo: determinar la respuesta al tratamiento esteroideo
en un grupo homogéneo de pacientes de EC y CU que ingresan
por primera vez en el hospital.

Meétodos: andlisis retrospectivo de 86 pacientes que en su pri-
mer ingreso hospitalario recibieron tratamiento esteroideo sistémico
por brote grave de EC o CU entre 1995 y 2000. Fueron tratados de
forma protocolizada con sueroterapia, dieta absoluta, 6-metil-predni-
solona 1 mg/kg/dia IV y enoxaparina a dosis profilacticas. Se ha
considerado la respuesta clinica a los 30 dias como buena en caso de
remision completa o mala si la remisién es parcial o ausente. Se rea-
liz6 estudio univariado y multivariado segiin estadistica no paramétri-
ca de diferentes variables sociodemograficas y biologicas.

Resultados: se han incluido 45 pacientes con EC y 41 con
CU. La tasa de buena respuesta fue del 64,4% en la EC vy del
60,9% en la CU. El andlisis univariado demostré que los pacientes
con buena respuesta tienen un tiempo de evolucion maés corto y
un menor niumero de brotes previos (p < 0,05) para la EC. Sin
embargo, el andlisis multivariado no demostr6é que alguna variable
de las analizadas tuviera valor predictivo.

Conclusién: la respuesta de los brotes graves de enfermedad
inflamatoria intestinal a los corticoides es alrededor del 60% en la
EC y CU. Los datos del presente estudio no permiten predecir
qué pacientes son los que responderan al tratamiento.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal. Colitis ulce-

rosa. Enfermedad de Crohn. Brote grave. Factores pronésticos.
Tratamiento. Corticoides.

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende un grupo
de enfermedades que cursan con inflamacién crénica del tubo

digestivo de etiologia desconocida. Engloba principalmente a
dos enfermedades: la colitis ulcerosa (CU) en la que la infla-
macién afecta a la mucosa y la submucosa del colon, y la en-
fermedad de Crohn (EC), en la cual la inflamacion es trans-
mural y puede abarcar cualquiera o todos los segmentos del
tubo digestivo. Ambas enfermedades se caracterizan por pre-
sentar repetidos brotes de actividad clinica, que alternan con
periodos variables de inactividad. El tratamiento de la enfer-
medad inflamatoria intestinal difiere segtin se trate de contro-
lar los brotes de actividad inflamatoria o de mantener la remi-
sién. Con el fin de mantener la enfermedad en remisién se
utilizan diferentes farmacos, incluyendo los 5-aminosalicila-
tos (5-ASA) e inmunosupresores, como la azatioprina y la 6
mercaptopurina (1). El tratamiento habitual de los brotes mo-
derados o graves de la enfermedad inflamatoria intestinal,
tanto de EC como de CU, consiste en la administracion oral o
parenteral de corticoides (2-5). Aunque la eficacia de los cor-
ticoides es variable, la experiencia acumulada y la ausencia de
complicaciones graves en su utilizacion aguda los ha mante-
nido como terapia de eleccién. Alternativas terapéuticas al
fracaso del tratamiento esteroideo incluyen la ciclosporina in-
travenosa en la colitis ulcerosa grave refractaria (6-8), el me-
totrexato (9,10) o el infliximab en la EC (11).

A pesar de la amplia aceptacion del tratamiento esteroi-
deo en la enfermedad inflamatoria intestinal activa, existe
poca informacién sobre las tasas de respuesta, los factores
que puedan predecirla y si modifica la evolucién de la enfer-
medad a largo plazo. Dado que cada vez se dispone de nue-
vos tratamientos mds potentes pero también mds caros y con
efectos adversos potencialmente mds graves, serfa muy im-
portante poder reconocer aquellos factores, si existen, que
permitieran predecir la respuesta al tratamiento corticoideo
de los brotes moderados-graves de la enfermedad para iden-
tificar lo antes posible qué pacientes serdn potenciales can-
didatos a otros tratamientos.

REV Esp ENFERM DIG 2004; 96(8): 539-547
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El objetivo de este estudio es determinar la respuesta al
tratamiento corticoideo sistémico en un grupo homogéneo
de pacientes en brote grave de debut hospitalario de EC y
CU, tanto a corto como a largo plazo. Otro objetivo secun-
dario del estudio es identificar posibles factores predictivos
de buena respuesta al tratamiento corticoideo.

METODOS
Pacientes

Se han incluido aquellos pacientes que han requerido un
primer ingreso hospitalario por brote grave de enfermedad in-
flamatoria intestinal, tanto EC como CU, tratado con corticoi-
des en el periodo comprendido entre 1995 y 2001. Los pa-
cientes fueron diagnosticados de acuerdo a criterios clinicos,
endoscdpicos, radioldgicos e histoldgicos estandarizados
(12). El grado de actividad fue valorado mediante indices cli-
nicos. La actividad clinica de los pacientes con EC fue valora-
da mediante los criterios de Harvey-Bradshaw (13), que ha-
cen referencia al estado general, dolor abdominal, niimero
diario de deposiciones, complicaciones y masa abdominal. La
actividad de los pacientes con CU fue evaluada de acuerdo
con los criterios de Rachmilewitz (14), que hacen referencia
al ndmero semanal de deposiciones, sangre en heces, estado
general segun el investigador, dolor abdominal, fiebre, hemo-
globina y velocidad de sedimentacién globular.

Procedimiento

Todos los pacientes incluidos en el estudio estuvieron in-
gresados y recibieron tratamiento protocolizado con dieta
absoluta, nutricién parenteral total, metilprednisolona a do-
sis de 1 mg/kg/dia, enoxaparina a dosis profilacticas y se-
guimiento clinico-analitico convencional. La respuesta al
tratamiento corticoideo se analizé a los 30 dias del inicio del
tratamiento segun los siguientes criterios:

—Remision completa: regresion total de los sintomas cli-
nicos; menos de 2 deposiciones al dia sin sangre, pus ni
moco en las heces, sin dolor abdominal, ausencia de fiebre,
sin pérdida de peso ni sintomas extraintestinales.

—Remision parcial: mejoria de la sintomatologia con
menos de 4 deposiciones al dia pero con sangre, pus 0 moco
en las heces, con dolor abdominal no diario, sin fiebre ni
pérdida de peso ni sintomatologia extraintestinal.

—No remision: No modificacién de la sintomatologia cli-
nica o empeoramiento durante el seguimiento (15,16).

Se considero la repuesta como buena en caso de remision
completa y mala en caso de remision parcial o no remision.

Para determinar los factores de buena respuesta se reco-
gieron en el momento de la inclusién diferentes variables
sociodemograficas (edad, género, tabaquismo, tiempo de
evolucién y nimero de brotes), clinicas (niimero de deposi-
ciones, sangre en heces, fiebre, localizacién e indice de acti-
vidad), y analiticas (leucocitos, velocidad de sedimentacion
globular, hemoglobina, hematocrito, albiimina, plaquetas y
fibrin6geno).
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Los pacientes que presentaron remisién completa recibie-
ron tratamiento de mantenimiento y corticoides en pauta
descendente estandarizada (reduccién semanal de 10 mg
hasta alcanzar una dosis de 30 mg a partir de la cual se reali-
76 reduccion semanal de 5 mg hasta suspender) fueron se-
guidos en consultas externas con control clinico y analitico
cada 6 meses. Se valord la evolucidn durante el afio siguien-
te, considerando un nuevo brote la aparicién de signos clini-
cos de actividad que justificaran un cambio terapéutico.

Estadistica

Para el andlisis estadistico, los pacientes fueron divididos
en dos grupos: colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, que
se analizaron independientemente. Los resultados se expre-
san como mediana y percentiles 25-75. La existencia de di-
ferencias estadisticas se calculé primero mediante el andlisis
univariado para variables no-paramétricas de Mann-Whit-
ney o el test exacto de Fisher, segtn fuera necesario, y pos-
teriormente mediante andlisis multivariado.

RESULTADOS
Pacientes

De los 86 pacientes incluidos, 45 correspondieron a EC y
41 a CU. De los 45 pacientes con EC, 36 eran pacientes en
los que el primer brote obligé al ingreso hospitalario, los 9
restantes ya habian sido diagnosticados de EC con brotes
previos que se habian manejado exclusivamente de forma
ambulatoria. En el grupo de CU, 35 correspondieron al de-
but de la enfermedad y en 6 pacientes a un brote evolutivo.

Respuesta a corto plazo al tratamiento esteroideo

A los 30 dias de tratamiento, 29 de los 45 pacientes con
EC presentaron una buena respuesta, mientras que 16 pre-
sentaron mala respuesta (14 respuesta parcial y 2 nula res-
puesta). La tasa de buena respuesta al tratamiento esteroideo
del grupo EC es del 64,4%.

De los 41 pacientes con CU, 25 presentaron una buena
respuesta a los 30 dias de tratamiento y 16 presentaron mala
respuesta (10 por respuesta parcial y 6 por respuesta nula),
con lo que la tasa de buena respuesta en la CU fue del
60,9%, que no es estadisticamente diferente de la observada
en la EC.

Factores predictivos de respuesta

Los datos clinicos-analiticos y socio-demograficos obte-
nidos en los pacientes con EC y CU en el momento de la in-
clusién agrupados en funcién de la respuesta al tratamiento
esteroideo se especifica en la tabla I.

El andlisis univariado demostré para los pacientes con
EC que un menor tiempo de evolucién y un menor nlimero
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Tabla I. Descripcion de las principales caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.
Los resultados se indican en medianas (percentiles 25-75), valor absoluto o porcentaje

Enfermedad de Crohn Colitis ulcerosa

Respuesta al tratamiento

Buena Mala Buena Mala
(n=29) (n=16) (n=25) (n=16)

Edad 24 (19-28) 28 (24,7-30,2) 23 (20-43) 35 (26,7-47,5)
Tiempo evolucion 0 (0-0)* 4 (0-18) 0 (0-0) 0 (0-6)
Brotes previos 0 (0-0)* 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0,2)
Duracioén brote actual (dias) 30 (15-60) 21 (8,5-30) 21 (12-30) 18 (14,7-23,2)
Fumadores 69% 56% 40% 31%
Género HIM 27% /73% 31% / 69% 44% / 56% 44% / 56%
Localizacion
Intestino delgado 0 0 - -
lleon 6 7 - -
lleocolica 12 4 - -
Difusa 4 0 - -
Colon 7 4 - -

Pancolitis - 15 7

Colitis izquierda - - 5 3

Proctitis - - 4 6

Desconocida 0 1 1 0
Numero deposiciones 5 (4-8) 5(1,5-8) 7 (5-9) 9 (6-10)
Indlice clinico 9(8-11) 9(7,7-13,2) 10 (8,7-12,0) 11,5(10,5-13,6)
Fiebre 24% 9% 18% 18%
Leucocitos 10900 (8500-12800) 10800 (7625-12000) 9700 (7700-13300) 10900 (10175-11600)
VSG 38 (23-58,5) 31(15-47) 20 (7-40,5) 34 (12-50)
Hemoglobina 11,3(10,5-12,5) 12,3(11,2-12,7) 12,8 (10,9-13,9) 12,1(10,6-13,2)
Hematocrito 34,0 (31,6-38,1) 37,2 (33,8-38,4) 38,0 (32,5-40,2) 34,9 (32-39,1)
Albumina 3,57 (3,2-4,07) 3,50 (3,3-3,8) 3,67 (3,0-4,2) 3,02 (2,8-3,3)
Plaguetas (-10°) 367 (304-422) 315 (261-384) 340 (220-411) 311 (226-471)
Fibrinégeno 5,2 (4,4-6) 4,3 (3,9-4,7) 4,8 (3,6-5,3) 4,6 (3,4-5,4)

VSG: velocidad de sedimentacion; H: hombre; M: mujer

de brotes previos predice una mejor respuesta a los corti-
coides (p < 0,05). En cambio para la CU el anélisis univa-
riado no mostré ninguna variable predictiva. El andlisis
multivariado de las variables incluidas en el andlisis uni-
variado no demostré que ninguna variable de las analiza-
das (Tabla I) alcanzara significacion estadistica en la EC
ni en la CU.

Evolucion a largo plazo de la enfermedad

Los 29 pacientes con EC que habian presentado remi-
sién completa al dia 30 fueron seguidos durante un afio.
Recibieron tratamiento de mantenimiento con 5-ASA (22
pacientes), azatioprina (4 pacientes) y 3 de ellos no si-
guieron tratamiento de mantenimiento. Al cabo del afio 16
pacientes (55%) seguian en remisién clinica completa, 7
presentaban criterios de corticodependencia y 6 presenta-
ron rebrote. De los 6 que habian presentado rebrote, 2 pre-
cisaron cirugia.

Por otra parte, de los 25 pacientes con CU que habian
presentado buena respuesta el dia 30 del estudio, 23 reci-
bieron tratamiento de mantenimiento con 5-ASA, uno ci-
closporina y el restante no siguié tratamiento de manteni-

miento. Al finalizar afo de seguimiento, 20 (80%) perma-
necian en remision clinica mientras que 5 (20%) habian
presentado un nuevo brote de actividad (Fig. 1). De los 5
pacientes que habian presentado rebrote de la enfermedad
1 precisé cirugia (Fig. 2). La tasa de rebrote en el segui-
miento a largo plazo fue similar para la EC y CU (55 vs
80% respectivamente, p = n.s.).

DISCUSION

En el presente estudio se ha evaluado la respuesta a los
corticoides del primer brote grave de enfermedad inflama-
toria intestinal que requiere ingreso hospitalario. A los 30
dias de tratamiento estandarizado con 1 mg/kg/dia de 6-
metilprednisolona parenteral, se obtuvo una buena res-
puesta en el 64,4% de los pacientes con EC y en el 60,9%
de los afectos de CU (p = n.s.). Las tasas de buena res-
puesta obtenidas en el presente estudio son similares a las
publicadas en otros estudios. Asi, Faubion WA y cols.
(16) determinaron, de forma similar a la utilizada en nues-
tro estudio, la respuesta clinica a los 30 dias de tratamien-
to esteroideo de 74 pacientes con EC activa y 63 con CU
activa, publicando una tasa de respuesta completa del
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58% para EC y de 54% para CU. En 1995 Kornbluth y
cols. (17), publican un meta-andlisis en que se evidencian
unas tasa de remisién media del 62% (43-80%) para CU y
de 65% (55-94%) para EC.

Por otro lado se ha analizado qué variables sociodemo-
gréficas y biolégicas pueden predecir una buena respuesta al
tratamiento. Nuestros resultados sugieren que en la EC un
menor tiempo de evolucién y un menor nimero de brotes
previos predicen una mejor respuesta a los corticoides
(p<0,05). Sin embargo, el mismo andlisis en la CU no de-
mostré que ninguna de las variables tuviera un valor pronds-
tico estadisticamente significativo, aunque un mayor nime-
ro de deposiciones y una peor puntuacién del indice de
actividad clinica al ingreso muestran una tendencia, no sig-
nificativa, hacia una peor respuesta al tratamiento. Este re-
sultado hace pensar que posiblemente con un mayor nimero
de pacientes se podrian encontrar variables con valor pro-
néstico significativo. La ausencia de valor prondstico de
determinadas variables analizadas en el presente estudio
confirma experiencias previas con factores como el taba-
quismo (18).

La existencia de los factores predictivos de respuesta fa-
vorable a corticoides en los brotes de enfermedad inflamato-
ria intestinal ha sido estudiada con anterioridad (19). En
1990 Malchow y cols. demostraron que los pacientes con
EC que presentaban una peor respuesta al tratamiento eran
los que tenfan una menor puntuacién en el CDAI, una VSG
baja y una duracién de la enfermedad mayor que los que res-
pondieron. (20). Estos hallazgos no pudieron ser confirma-
dos por Munkholm y cols. (15), cuatro afios después, al no
encontrar relacion entre sintomas clinicos (género, dolor ab-
dominal, diarrea, fiebre y localizacién de la enfermedad) o
determinaciones de laboratorio (hemoglobina, recuento de
leucocitos, VSG, albimina sérica y orosomucoide) y la res-
puesta al tratamiento de la EC. Por otro lado Linsgren y
cols. identificaron en la CU como factores predictivos de
una peor respuesta al tratamiento la fiebre, la persistencia de
diarrea y la elevacion de la proteina C reactiva al tercer dia
de tratamiento (21). Travis y cols. publicaron la existencia
de una buena correlacién entre una peor respuesta a corticoi-
des (definida como necesidad de colectomia en pacientes
con CU), la presencia de un nimero mayor de 8 deposicio-
nes/dia o una proteina C reactiva mayor de 45 mg/l con un
nimero de deposiciones entre 3 y 8 al dia (22). Por todo ello
puede decirse que existe un cierto acuerdo en que en los pa-
cientes con brote grave de CU, un mayor nimero de deposi-
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ciones, niveles mas elevados de proteina C reactiva y des-
censo de la albuminemia son factores predictivos de fracaso
terapéutico (19). Sin embargo, en la EC no existe un consen-
so acerca de qué factores pueden predecir el fracaso terapéu-
tico. Los resultados de nuestro estudio no aportan evidencia
que apoye el papel prondstico de variables clinicas en la res-
puesta al tratamiento esteroideo de los brotes de enfermedad
inflamatoria intestinal.

La respuesta a largo plazo en los pacientes que se encon-
traban en remision completa el dia 30 fue evaluada al cabo
de un afo, observando una respuesta clinica prolongada en
el 55% de los pacientes con EC y el 80% de los pacientes
con CU. La diferencia no es estadisticamente significativa
(p = n.s.). Los resultados obtenidos en nuestro estudio pare-
cen mds favorables que los publicados por Faubion y cols.
(16), que describen una tasa de respuesta mantenida al afio
de seguimiento del 49% en la CU, aunque sélo del 32% en
la EC aunque no es posible comparar estadisticamente am-
bos estudios. En nuestra investigacion, debido al nimero de
pacientes incluidos en la fase de seguimiento a largo plazo y
a las caracteristicas metodoldgicas utilizadas, no hemos po-
dido analizar la existencia de factores predictivos de recidi-
va. En la CU en remision, se ha sugerido que variables como
una edad menor y la existencia de brotes repetidos previos
son factores predictivos independientes de rebrote de la en-
fermedad (23). En la EC en remision, en cambio, no se co-
nocen factores clinicos que tengan valor predictivo a largo
plazo (24).

Los pacientes con buena respuesta el dia 30 fueron segui-
dos durante un afo. Presentaron un curso corticodependien-
te, definido como la incapacidad de suspender el tratamiento
corticoideo sin una recaida sintomadtica, 7 pacientes afectos
de EC (24%) y ninguno de CU (0%). Estos resultados coin-
ciden con los de Munkholm, que demostré una tasa de corti-
codependencia en la EC del 36% (15). Posteriormente Fra-
chimont y cols. identificaron como factores de riesgo para
corticodepencia un diagnéstico a edad temprana, tabaquis-
mo, uso de anticonceptivos orales, y enfermedad del colon y
perianal (25).

En conclusion, la tasa de respuesta a los corticoides del
primer brote grave hospitalario de enfermedad inflamatoria
intestinal es del 64,4% para EC y de 60,9% para CU, que se
mantiene al cabo de un afio en mds de la mitad de los pa-
cientes. Los datos del presente estudio no permiten detectar
variables que permitan predecir con fiabilidad la respuesta
al tratamiento corticoideo.



