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¢Hay vida después de teduglutida?
Is there life after teduglutide?
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Resumen

El fallo intestinal (FI) se define como una reduccion de la funcion intestinal por debajo del minimo necesario para la absorcion de nutrientes y que
precisa suplementacion intravenosa para mantener la salud y/o el crecimiento. La causa mas frecuente es el sindrome de intestino corto (SIC).
Aproximadamente el 50 % de los pacientes con SIC presenta Fl y requiere soporte parenteral.

La teduglutida es un andlogo del péptido-2 similar al glucagén (GLP-2) humano aprobado para el tratamiento de pacientes con SIC. Los resul-
tados de ensayos clinicos han probado su eficacia: se reducen el volumen y los dias de administracion de nutricion parenteral y fluidoterapia.

Palabras clave: Pocas publicaciones evaltan los efectos sobre la funcion intestinal a largo plazo en pacientes respondedores tras la suspension de teduglutida.

Teduglutida. Fallo Se describe un paciente con SIC tipo | (yeyunostomia terminal) debido a multiples intervenciones quirtrgicas por enfermedad de Crohn, que recibié

intestinal. Sindrome tratamiento con liraglutida un afio y teduglutida secuencial durante 21 meses. Con el primero, Se objetivo una reduccion en la necesidad de aporte

de intestino corto. y débito por yeyunostomia. El andlogo del GLP-2 consiguié una mayor reduccion del desequilibrio hidrico que permitié suspender la sueroterapia

Soporte parenteral. nocturna, con ganancia ponderal y mantenimiento de parametros nutricionales, situacion mantenida dos afios después de su suspension.
Abstract

Intestinal failure (IF) is defined as a reduction in intestinal function below the minimum necessary for the absorption of nutrients, requiring
intravenous supplementation to maintain health and/or growth. The most common cause is short bowel syndrome (SBS). Approximately 50 % of
patients with SBS have IF and require parenteral support.

Teduglutide is a human glucagon-like peptide-2 analogue (GLP-2) approved for the treatment of patients with SBS. Clinical trial results have
proven its efficacy by reducing volume and days of administration of parenteral nutrition and fluid therapy. Few publications evaluate the effects

Keywords: on long-term bowel function in respondent patients after teduglutide suspension.

Teduglutide. Intestinal A patient with type | SBS (terminal jejunostomy) due to multiple surgeries for Crohn’s disease, who was treated with liraglutide for one year
failure. Short bowel and sequential teduglutide for 21 months, is described. With the former, a reduction in the need for contribution and debit by jejunostomy was
syndrome. Parenteral observed. The GLP-2 analogue achieved a greater reduction in the hydric disbalance that allowed the suspension of the nocturnal suerotherapy,
support. with weight gain and maintenance of nutritional parameters; situation maintained two years after its suspension.
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INTRODUCCION

El fallo intestinal (Fl) se define como una reduccion de la funcion
intestinal por debajo del minimo necesario para la absorcion de
macronutrientes y/o de agua y electrolitos, de manera que se
precise su suplementacion intravenosa para mantener la salud
y/o el crecimiento adecuados (1). La causa mas frecuente de Fl
cronico es el sindrome de intestino corto (SIC), que ocurre cuando
el intestino delgado remanente es inferior a 200 cm de longitud.
Aproximadamente el 50 % de los pacientes con SIC presenta Fl
y requiere tratamiento mantenido con nutricion parenteral y/o
fluidoterapia (2).

La teduglutida es un analogo del péptido-2 similar al gluca-
gon (GLP-2) humano aprobado para el tratamiento de pacientes
mayores de 1 afio de edad con SIC que se encuentren estables
tras el periodo de adaptacion intestinal posquirlrgico y que reci-
ben nutricion parenteral domiciliaria o fluidoterapia intravenosa.
Los resultados de ensayos clinicos en fase Ill, estudios post hoc
y experiencia de vida real, han probado su eficacia, reduciendo
volumen y dias de administracion de nutricion parenteral y flui-
doterapia cuando se administra diariamente. Sin embargo, son
muy escasas las publicaciones que evaltian los efectos sobre la
funcion intestinal a largo plazo en pacientes respondedores tras
la suspension de la teduglutida.

Se describe el caso de un paciente con SIC tipo | (yeyunosto-
mia terminal) debido a mdltiples intervenciones quirlrgicas por
enfermedad de Crohn, que recibio tratamiento con liraglutida un
afo y teduglutida secuencial durante 21 meses. Se analiza su
respuesta al tratamiento y su evolucion 2 afios tras la suspension
del andlogo de GLP-2.

CASO CLIiNICO

Varén de 55 afios, con hipertension arterial en tratamiento
dietético y enfermedad de Crohn desde 1994, de localizacion
inicial ileocolonica, derivado a consulta en octubre de 2014 para
evaluacion nutricional. Debido al curso torpido de su enfermedad,
habia sido intervenido de una ileocolectomia derecha en 1994, y
entre los afios 2001 y 2014 habia precisado varias resecciones
intestinales amplias por complicaciones secundarias a fistulas,
abscesos y suboclusiones, la Gltima en mayo de 2014. Tras estas
intervenciones, la longitud del intestino delgado remanente, reco-
gida en el informe de la Ultima intervencion, era de 130 cm, con
una yeyunostomia terminal. Secundaria a su patologia intestinal
de base habia desarrollado una enfermedad renal cronica (ERC)
moderada.

Ante la existencia de un Fl tipo lll (FI cronico que por su gra-
vedad requiere soporte parenteral (SP) durante meses o afios)
secundario a SIC, comenzo un estrecho seguimiento en nuestras
consultas.

En su primera valoracion nutricional, el paciente pesaba
72,1 kg (talla: 173 c¢m; IMC:-24,1 kg/m?), con leves edemas
en piernas. Con entradas diarias de 3500-4000 ml de liquido,
mantenia salidas estimadas en torno a 4000 ml y diuresis diaria
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constante de 450-500 ml. Analiticamente mostraba normoal-
buminemia, hipocolesterolemia, transferrina de 185 mg/dl y
creatinina 1,10 mg/dl.

Desde octubre de 2014 mantuvo tratamiento con dieta para
SIC sin colon, suplementos nutricionales peptidicos, 1 litro de
suero fisiologico intravenoso nocturno y tratamiento farmacoldgico
optimizado. Este Ultimo incluia antisecretores y antidiarreicos a
dosis maximas (esomeprazol, loperamida y codeina), vitaminas y
micronutrientes (cobalamina, retinol, tocoferol, calcio, magnesio,
colecalciferol y zinc), ajustados por analiticas secuenciales.

Durante el seguimiento se plante¢ el tratamiento con nutri-
cion parenteral domiciliaria, pero optd por mantener fluidoterapia
nocturna. En los primeros meses de control, ingreso varias veces
por complicaciones relacionadas con el catéter venoso central
(trombosis e infecciones) y episodios de deshidratacion con rea-
gudizacion de su ERC.

Antes de su derivacion, se habia barajado un tratamiento futuro
con teduglutida. Aunque este farmaco estaba aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration), no se encontraba disponible para
su uso en Espafia. Por ello, dada la analogia quimica parcial, se
propuso liraglutida (analogo del péptido similar a glucagén tipo
1) como alternativa terapéutica (3).

En enero de 2015 se inicié dicho tratamiento en dosis ascen-
dente hasta 1,8 pg diarios y permanecio con esta terapia durante
un afio. En este intervalo mantuvo un peso medio de 73,2 kg,
con ganancia media de 1 kg. Con liraglutida pudieron reducirse
1 litro las entradas y el débito por yeyunostomia disminuy6 de
4000 ml a 2500 ml diarios (Fig. 1), sin cambios en la diuresis.
Esto permiti6 una reduccion de la sueroterapia nocturna a 1-1,5
litros semanales. Ademas, los parametros nutricionales mejoraron
globalmente respecto a la evaluacion inicial (Fig. 2).

En enero 2016 se aprobo el tratamiento con teduglutida a tra-
vés del Programa de Uso Compasivo, a dosis de 0,05 mg/kg/dia
(3,5 mg/dia), mediante administracion subcutanea diaria. Desde
el primer mes de terapia se alcanzo un peso en torno a 79,4 kg,
que se mantuvo estable durante el periodo de tratamiento, con
ganancia ponderal media de 6,2 kg, respecto al alcanzado con
el tratamiento previo. En relacion al balance hidrico, las entradas
se redujeron hasta 2000 ml y los débitos por yeyunostomia se
estabilizaron en torno a 1800 ml diarios. Globalmente se consi-
gui6 una reduccion media de 850 ml'y 700 ml en las entradas
y salidas, respectivamente, adicionales al efecto previo obteni-
do con liraglutida. Pudo suspenderse la sueroterapia nocturna
intermitente sin modificaciones en la diuresis e interrumpir gran
parte de la medicacion sintomatica. Los parametros analiticos
continuaron mejorando con teduglutida.

En junio de 2016, por restricciones en la financiacion del far-
maco, se cambid la posologia a dias alternos hasta su suspension
definitiva en octubre de 2017. Desde entonces hasta la actua-
lidad, el paciente ha mantenido un peso en torno a 80 kg, sin
cambios en el balance hidrico, en la diuresis ni en la bioquimica,
con una gran mejoria en la calidad de vida.

En las figuras 1, 2 y 3 se muestra la evolucion de los parame-
tros antropométricos, nutricionales y el balance hidrico durante
las etapas de tratamiento.

[Nutr Hosp 2020;37(3):631-635]



¢HAY VIDA DESPUES DE TEDUGLUTIDA? 633

4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
500
0
Inicial (2014) Tratamiento con Tratamiento con Tras suspension
Liraglutida (2015-2016) Teduglutida (2016-2017) Teduglutida (2017-2019)
m Entradas (ml) m Salidas-débito por yeyunostomia (ml)
Figura 1.
Balance hidrico.
350 0 3
o )
0
300 s
250
&
200 —
T
~ [}
o
150 = o
100
50 0! !
n (e}
<t < =
0
Inicial (2014) Tratamiento con Tratamiento con Tras suspension
Liraglutida (2015-  Teduglutida (2016- Teduglutida (2017-
2016) 2017) 2019)
m Albimina x (g/dl) m Colesterol total x (mg/dl) m Creatinina x (mg/dl) m Transferrina x (mg/dl)
Figura 2.
Pardmetros nutricionales.
DISCUSION que precisaban SP > 3 veces/semana durante mas de 12 meses,
tras 24 semanas de tratamiento con teduglutida 0,05 mg/kg/dia
Teduglutida fue aprobado por la FDA en 2012 en base a resul- lograban una reduccion significativa (superior al 20 %) del volu-
tados de ensayos clinicos en fase lll (Teduglutide 004 y STEPS). En men del SP frente al 30 % de los tratados con placebo (4,5). Se
el estudio STEPS se constatd que el 63 % de los pacientes con Fl comprobd que aquellos pacientes con exposicion mas duradera

[Nutr Hosp 2020;37(3):631-635]



634 A. L. Martinez Martinez et al.
M Peso mIMC
ES o,
“ & L &
\ o~
~
I I N m
[e)) ~ wmn [o0]
3 ™ o )
< < ~ o~
o~ [\l
INICIAL (2014) TRATAMIENTO CON TRATAMIENTO CON TRAS SUSPENSION
LIRAGLUTIDA (2015- TEDUGLUTIDA (2016- TEDUGLUTIDA (2017-
2016) 2017) 2019)
Figura 3.

Datos antropométricos.

a teduglutida presentaban mayores reducciones en SP (6). Estos
ensayos se han complementado con estudios de practica clinica
recientemente recopilados (7). El paciente presentado cumplia
criterios de Fl tipo Il por SIC sin colon en continuidad y recibia
sueroterapia nocturna diariamente para mantener una hidratacion
adecuada, o que le convertia en un candidato idoneo para esta
terapia.

No se han logrado identificar las caracteristicas predictoras de
respuesta al tratamiento en cuanto a reduccion del volumen de
SP con teduglutida, ya que se ha observado beneficio terapéutico
en pacientes con diferentes enfermedades de base y anatomia
intestinal remanente. Segun un subandlisis del STEPS, a las 24
semanas de tratamiento con teduglutida se observaron beneficios
en pacientes con SIC, independientemente de la longitud intestinal
remanente, asi como de la presencia o ausencia de colon en
continuidad (4,8).

En estudios post hoc con el mismo objetivo, se ha constatado
la correlacion entre la reduccion absoluta de volumen de SP por
efecto de teduglutida y los requerimientos basales de SP. Las
reducciones de volumen han sido mayores en aquellos pacien-
tes con mas necesidades iniciales (6,9). Asimismo, se analizd la
relacion entre la reduccion de SP vy la etiologia subyacente de
la reseccion intestinal, y se obtuvieron mayores respuestas en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que recibieron
tratamiento teduglutida frente a otras etiologias (9,10).

En referencia a la anatomia intestinal, las reducciones absolutas
del débito intestinal con el farmaco fueron mayores en los porta-
dores de yeyunostomias e ileostomias en comparacion tanto con
placebo como con los pacientes que tenian > 50 % de colon en
continuidad y ausencia de ostomias. Se ha postulado que esta
circunstancia pudiera deberse a la mayor respuesta al teduglutida

en pacientes con resecciones intestinales que incluyen las células
secretoras de GLP-2, como ocurre en pacientes con yeyunosto-
mias o ileostomias (10,11).

Tampoco se han establecido factores predictores para lograr la
independencia de SP con el analogo de GLP-2 (4,5). En el ensayo
STEPS, una gran variedad de pacientes lograron desligarse del
SP con el farmaco, pero el nimero fue insuficiente para correla-
cionarlo con algun factor predictivo. El andlisis global de ensayos
en fase Il mostré que los que lo lograban tenian en comun la
presencia de colon en continuidad o menores requerimientos
basales de SP (4,5,8,12). Una revision reciente concluye que €l
12 % de los pacientes alcanzaron independencia completa del
SP tras una mediana de 5 afios de tratamiento parenteral y 89
semanas con teduglutida (6).

Sobre la evolucion tras la suspension del andlogo de GLP-2,
un ensayo clinico objetivd un aumento en los requerimientos de
volumen de soporte nutricional al mes de la suspension de un tra-
tamiento de 52 semanas con teduglutida (13). Segtin Jeppesen y
cols. (8), hay evidencia de que, cuando Se suspende el tratamien-
to, algunos pacientes requieren un aumento inmediato en su SP,
mientras otros mantienen las reducciones logradas hasta 1 afio.
A este respecto, los resultados de los estudios post hoc muestran
aumento en los requerimientos tras la finalizacion del tratamiento
en la mitad de los pacientes que han respondido al farmaco, con
una reduccion > 20 % en el volumen de SP. Comparado con los
respondedores que mantuvieron o disminuyeron el volumen SP
tras acabar la terapia, aquellos que precisaron aumento de
SP tenian un intestino delgado remanente mas corto y no tenian
colon en continuidad, pero ninguna de estas diferencias obtuvo
significacion estadistica (2,12). Aunque los resultados obtenidos
tras la interrupcion del tratamiento son limitados, se plantea que
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los efectos del farmaco sean reversibles y que puedan necesitarse
indefinidamente (8,12,14,15).

En el caso presentado, con el andlogo del GLP-1 se objetivd una
drastica reduccion en la necesidad de aporte y en el débito por
la yeyunostomia. Posteriormente, el analogo del GLP-2 consiguio
mayor reduccion en el desequilibrio hidrico que permitié suspen-
der la sueroterapia nocturna, con una llamativa ganancia ponde-
ral. Los parametros nutricionales evolucionaron favorablemente
y de forma adicional con ambas terapias. Liraglutida se habia
iniciado 7 meses tras la Ultima reseccion intestinal y teduglutida
a los 19 meses, por lo que no podemos obviar que la evolucion
favorable puede estar en parte justificada por el proceso de adap-
tacion intestinal, que puede durar hasta mas de 2 afios tras la
reseccion intestinal. Una limitacion importante para diferenciar
estos efectos es la ausencia de biopsias intestinales seriadas,
excusable por la situacion clinica del paciente.

El tratamiento con analogos de GLP-1 para el tratamiento de
FI por SIC ha sido evaluado en diversos estudios (3). Pese a que
la evidencia cientifica obtenida para recomendar su uso es de
menor calidad que aquella con teduglutida, es factible que este
farmaco se considere una alternativa terapéutica mas barata a los
analogos de GLP-2 o como un potenciador del efecto demostrado
por la teduglutida (16).

La posologia recomendada del andlogo de GLP-2 es de 0,05
mg/kg/dia. En nuestro caso, la indicacion fue por uso compa-
sivo, por lo que, cuando finalizé la financiacion, se mantuvo
el tratamiento durante dias alternos antes de su suspension
definitiva tras un breve periodo de tiempo. El farmaco mantu-
vo su eficacia pese a la posologia inadecuada v, tras su cese
definitivo, el paciente se ha mantenido clinica y analiticamen-
te estable, en contraste con la evolucion habitual descrita en
casos similares.

En conclusion, el presente caso evidencia y confirma la eficacia
de teduglutida para conseguir reduccion en el volumen y/o en
los dias de infusién de soporte parenteral en el SIC. En con-
sonancia con estudios previos, la espectacular respuesta en la
reduccion del volumen de SP coincide con altos requerimientos
basales debido a la yeyunostomia, y pudiera tener un papel la pre-
sencia de enfermedad inflamatoria intestinal como etiologia sub-
yacente. Destaca el efecto sostenido superior a dos afios tras su
finalizacion en la respuesta a poco mas de un afio de teduglutida,
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y el posible papel adyuvante o potenciador del tratamiento previo
con liraglutida. Estos aspectos merecen una evaluacion de forma
sistematizada ante la creciente prevalencia de estos pacientes,
cuyo manejo es complejo y requiere abordaje multidisciplinar en
centros con experiencia.
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