Nutr Hosp 2016; 33(4):969-977 ISSN 0212-1611 - CODEN NUHOEQ SVR. 318
- LY &
Nutricion
- -
Hospitalaria

Revision

Teduglutida: revision de su uso en el sindrome de intestino corto
Teduglutide: a review of its use in short bowel syndrome

Rosa Burgos Pelaez', M.2 Cristina Cuerda Compes?, Pedro P. Garcia-Luna®, Ceferino Martinez Faedo®, Silvia Mauri Roca®,
José Manuel Moreno Villares®, M. Nuria Virgili Casas’ y Carmina Wanden-Berghe?

"Unidad de Soporte Nutricional. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. ?Unidad de Nutricion. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid. 3U. Nutricion
(UGEN). Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. *Unidad de Nutricion. Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA). Oviedo. °Hospital Universitari Doctor

Josep Trueta. Girona. *Nutricion Clinica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. “Unidad de Nutricion y Dietética. Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario de Bellvitge. [ 'Hospitalet de Llobregat, Barcelona. ®Unidad de Hospitalizacion a Domicilio. Hospital General Universitario de Alicante. ISABIAL-FISABIO. Alicante

Palabras clave:

Fallo intestinal.
Teduglutida.
Sindrome de intestino
corto. GLP-2.
Nutricion parenteral.

Key words:

Intestinal failure.
Teduglutide. Short-
bowel syndrome.
GLP-2. Parenteral
nutrition.

Recibido: 24/02/2016
Aceptado: 09/03/2016

Resumen

Introduccion: la nutricion parenteral (NP) a largo plazo puede asociarse a complicaciones graves, con un deterioro importante de la calidad de
vida de los pacientes con sindrome de intestino corto (SIC). La teduglutida, un analogo del péptido-2 similar al glucagén, pertenece a una nueva
familia terapéutica y representa el primer abordaje no sintomético del SIC.

Objetivos: revisar los datos preclinicos y clinicos en cuanto a eficacia y seguridad de la teduglutida.

Resultados: la aprobacion de la teduglutida se basé en los resultados de un estudio en fase Ill de 24 semanas, doble ciego, controlado con
placebo (STEPS). Pacientes con fallo intestinal por SIC dependientes de NP > 3 veces/semana durante > 12 meses recibieron 0,05 mg/kg de
teduglutida (n = 43) o placebo (n = 43) 1 vez/dia. En la semana 24 hubo significativamente mas respondedores en el grupo de la teduglutida
que en el de placebo (63 vs. 30%; p = 0,002). La reduccion absoluta media del volumen de NP frente al valor basal en la semana 24 fue signi-
ficativamente mayor con la teduglutida (4,4 vs. 2,3 I/semana; p < 0,001). La necesidad de NP se redujo > 1 dia en la semana 24 en el 54% de
pacientes tratados con teduglutida vs. 23% con placebo. Del total de pacientes que recibieron teduglutida en los ensayos en fase Il (n = 134),
el 12% consiguio una autonomia completa de la NP. Por lo general, la administracion subcutanea de teduglutida se toler6 bien.

Conclusiones: se ha demostrado que teduglutida recupera la absorcion intestinal y reduce significativamente la dependencia de la NP, consi-
guiendo incluso la independencia en algunos pacientes.

Abstract

Introduction: Long-term Parenteral Support (PS) can be associated with serious complications, with a significant deterioration in the quality of life
of patients with short bowel syndrome (SBS). Teduglutide is a recombinant analogue of glucagon-like peptide-2; it belongs to a novel therapeutic
family and represents the first non-symptomatic approach against SBS.

Objectives: To review the non-clinical and clinical data on efficacy and safety of teduglutide.

Results: Teduglutide approval was based on results from a pivotal Phase Ill, 24-week, double-blind, placebo-controlled study (STEPS). SBS
patients dependent on PS > 3 times/week for > 12 months received 0.05 mg/kg teduglutide (n = 43) or placebo (n = 43) 1 time/day. At week
24 there were significantly more responders in the teduglutide group vs. placebo (63 vs. 30%; p = 0.002). The overall mean reduction vs. PS
baseline volume at week 24 was significantly higher with teduglutide vs. placebo (4.4 vs. 2.3 I/ week, p < 0.001). At week 24 the need for PS was
reduced in at least 1 day in 54% of patients treated with teduglutide vs. 23% with placebo. Of the total of patients who received teduglutide in
phase lll trials (n = 134), 12% achieved complete autonomy from PS. Subcutaneous teduglutide was generally well tolerated.

Conclusions: Teduglutide has been shown to enhance intestinal absorptive capacity and significantly reduce PS dependency, even achieving
independency in some patients.
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INTRODUCCION

El fracaso intestinal es una entidad compleja que se define
como una disminucion de la funcién intestinal por debajo del
minimo necesario para la absorcion de macronutrientes y/o de
agua y electrolitos, de manera que se precise su administracion
intravenosa para mantener la salud o el crecimiento (1). Puede
tener distintas fisiopatologias, siendo la mas frecuente el sin-
drome de intestino corto (SIC), que se produce como resultado
de la pérdida fisica de segmentos de intestino por resecciones
quirlrgicas extensas debido a isquemia, traumatismo o tumores,
0 por alteraciones congénitas (2,3). El intestino delgado en adul-
tos tiene una longitud variable, entre 275-850 cm, dependiendo
de si la medicion proviene de autopsias o0 se realiza durante
la cirugia. El SIC, causa mas frecuente de fallo intestinal (4),
aparece cuando el intestino delgado remanente es inferior a
200 cm (1-3).

En los dos afios posteriores a la reseccion intestinal tiene lugar
un proceso de adaptacion intestinal, durante el cual se trata de
restablecer la absorcion intestinal para compensar la pérdida de
superficie absortiva (2,5). Durante este proceso de adaptacion
se produce un aumento de la superficie absortiva (adaptacion
estructural) junto a un enlentecimiento del transito gastrointesti-
nal (adaptacion funcional). En cualquier caso, la clinica asociada
al SIC varia en funcion de la longitud y de la zona de intestino
afectada, la presencia de enfermedad intestinal subyacente, la
presencia o ausencia de colon y de valvula ileocecal, y la natura-
leza de la enfermedad de base (6).

Aungue los sintomas varian entre pacientes, el SIC se caracte-
riza por diarrea, esteatorrea, dolor abdominal, alteraciones elec-
troliticas, deshidratacion, desnutricion y pérdida de peso (2,3).
La diarrea y la pérdida de abundante liquido por estomas son
los sintomas mas comunes y debilitantes. Pueden aparecer ade-
mas manifestaciones extraintestinales tales como nefrolitiasis o
enfermedad hepatica y enfermedad metabolica 6sea causadas
por la malabsorcion y el sobrecrecimiento bacteriano. Todo ello
empeora la calidad de vida de los pacientes, que experimentan
un deterioro de su estado de salud y padecen de estrés, bajas
laborales y frecuentes visitas médicas u hospitalizaciones (7). El
SIC se asocia ademas a una disminucion de la supervivencia.
Asi, en adultos con SIC de origen no oncoldgico se han notificado
estimaciones de supervivencia global del 94%, 70% y 52% a 1,
5y 10 afios, respectivamente (8).

MANEJO ACTUAL DEL SINDROME
DE INTESTINO CORTO

Epidemiologia

El SIC presenta una morbilidad y mortalidad significativas, con
unos costes anuales estimados de 150.000 ddlares/paciente (7).
Su incidencia y prevalencia exactas se desconocen debido a la
falta de bases de datos fiables (2,9). Aproximadamente el 50%
de los pacientes con SIC presentan fallo intestinal y dependen de
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tratamiento con nutricion parenteral (NP) y/o fluidoterapia para
mantener un adecuado estado de nutricion e hidratacion.

Segun un registro estadounidense de 1992, aproximadamente
40.000 adultos estaban recibiendo NP o fluidoterapia a largo pla-
70, de los que unos 10.000 estaban diagnosticados de SIC (10).
En Europa, considerando que los pacientes con SIC constituyen
el 35% de la poblacion tratada con NP o fluidoterapia (11), se
calcula que el SIC podria tener una prevalencia de 1,4 pacientes/
millon habitantes (12).

La incidencia de NPy del SIC difiere entre los paises europeos.
En un andlisis retrospectivo realizado en 1997 (n = 494), la pre-
valencia de Nutricion Parenteral Domiciliaria (NPD) varié entre
12,7 pacientes/millén habitantes en Dinamarca y 0,65 en Espafia.
Este mismo estudio determind como principal etiologia de la NP el
cancer (39%), la enfermedad de Crohn (19%), las enfermedades
vasculares (15%), la enteritis por radiacion (7%) y el sida (2%) (11).

En cuanto a los datos del SIC, de los 688 pacientes adultos
tratados con NP/fluidoterapia a largo plazo estudiados por Pironi
y cols., este estaba presente en aproximadamente un 75% de
ellos (13). Las causas principales fueron la isquemia mesentérica
(27%), la enfermedad de Crohn (23%) y la enteritis por radia-
cion (11%). En cambio, en un reciente estudio que incluye a 268
pacientes con SIC se han descrito como etiologias principales el
infarto mesentérico (43%), la enteritis por radiacion (23%), las
complicaciones quirdrgicas (12%), la enfermedad de Crohn (6%)
y los tumores de tejidos blandos (6%) (8).

En Espania, algunos autores han establecido una prevalencia
de la NPD de 5,06/millon habitantes (14). Segun los datos del
registro de NPD del grupo NADYA-SENPE, en 2013 se registraron
197 pacientes, lo cual representa una tasa de 4,22 pacientes/
millén habitantes/afio. La edad media fue de 53 afios (rango
40-64) en los pacientes mayores de 14 afios (n = 189), y de 7
meses en l0s nifios (rango 6-35,5). En cuanto a la causa, la mas
frecuente en adultos fue la neoplasia (30,7%) seguida de otras
patologias (20,1%) y de la isquemia mesentérica (12,7%). En el
35,4% de los casos el motivo de indicacion fue el SIC, seguido
de la obstruccion intestinal (25,9%) (15).

OPCIONES TERAPEUTICAS EN EL SINDROME
DE INTESTINO CORTO

El principal objetivo del tratamiento de los pacientes con SIC
es la rehabilitacion intestinal, es decir, potenciar al méaximo la
capacidad absortiva y digestiva del tracto gastrointestinal rema-
nente (16). El tratamiento incluye diferentes abordajes: farmaco-
l6gico (agentes antidiarreicos, antisecretores, suplementos ora-
les o intravenosos de vitaminas, minerales y fluidos), nutricional
(adecuacion o modificaciones de la dieta oral, nutricién enteral
0 parenteral), o quirtrgico (técnicas de elongacion intestinal o
trasplante intestinal) (4,16).

La nutricién por via digestiva estimula la adaptacion intestinal
y es clave en su rehabilitacion (16). Por lo general, la adaptacion
intestinal, la hiperfagia compensatoria y distintas modificaciones
dietéticas hacen que los pacientes consigan autonomia nutricional
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en el 50-70% de los casos. Sin embargo, aquellos pacientes
con una reseccion intestinal masiva, enfermedad de base activa,
colon ausente, estoma de alto débito, mala rehabilitacion intestinal
o diversas comorbilidades pueden requerir NP a largo plazo o
indefinida. Por Gltimo, la reconstruccion quirtrgica y el trasplante
intestinal se llevan a cabo en un grupo seleccionado de pacientes;
la primera es factible en muchos centros, mientras que el tras-
plante solo esta disponible en centros de referencia (17).

La NP/fluidoterapia proporciona la nutricion, los liquidos y elec-
trolitos necesarios para mantener un estado de salud y peso cor-
poral adecuados (18,19). Las estrategias terapéuticas se adaptan
individualmente ajustando la dosis de medicacion y la frecuencia,
el volumen y la composicion de la NP. Los liquidos y electrolitos
intravenosos evitan la deshidratacion grave, la hipotension y los
desequilibrios electroliticos. Aunque algunos pacientes pueden
disminuir gradualmente la dependencia y abandonar la NP, otros
deberan recibirla a largo plazo (19,20). Se ha descrito una pro-
babilidad de fallo intestinal permanente del 95% tras 2 arios de
dependencia de la NP/fluidoterapia (21,22). Por tanto, el objetivo
es reducir la dependencia de los liquidos y nutrientes intravenosos
a largo plazo y, cuando sea posible, suprimirlos (23).

Por otro lado, el empleo a largo plazo de NP puede asociar-
se a complicaciones relativas al catéter (infecciones, trombosis,
oclusion), complicaciones metabdlicas (enfermedad hepética,
enfermedad dsea metabdlica, insuficiencia renal), y deterioro de
la calidad de vida (16,17,24). En pacientes que reciben NPD se ha
notificado una incidencia de 3,6 complicaciones/1.000 dias-ca-
téter (25). En un metaandlisis de 39 estudios bien disefiados
realizados en 14 paises, la incidencia de bacteriemia asociada al
catéter fue de 0,38-4,58 episodios/1.000 dias-catéter (mediana
1,31) (26). En cuanto a la trombosis asociada al catéter, se ha
descrito una incidencia en adultos y nifios de 0,07 episodios/
afo-catéter (27). El riesgo de fallecimiento asociado a la NPD
aumenta con la duracion de esta (28).

Los pacientes que reciben cualquier tipo de soporte nutricional,
especialmente aquellos que reciben NP o fluidoterapia durante un
largo periodo de tiempo, requieren una monitorizacion especial
que ayude a optimizar los fluidos y la nutricion administrados. Esta
monitorizacion comprende medidas de seguimiento relativas a la
dieta, la hidratacion, el peso corporal, las pérdidas a través del
estoma o de las heces, el perfil sanguineo y urinario, asi como al
estado funcional (16).

TRATAMIENTOS SINTOMATICOS DEL
SINDROME DE INTESTINO CORTO

Hasta hace poco, la farmacoterapia disponible para tratar el SIC
tenia como funcion controlar los sintomas y ser un tratamiento
de apoyo. Entre los farmacos incluidos estan los antidiarreicos
para enlentecer el transito intestinal y evitar la pérdida excesiva
de liquidos; los antagonistas de los receptores H2 e inhibidores
de la bomba de protones para tratar la hipergastrinemia; enzimas
pancreaticas si existe esteatorrea; y antibidticos, prebidticos y pro-
bigticos para combatir el sobrecrecimiento bacteriano (9,16,29).
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Los tratamientos antidiarreicos mas comunes son loperamida,
difenoxilato con atropina y opioides (16). La somatostatina y su
analogo octredtida se han empleado para reducir las pérdidas en
estomas de alto débito mediante la inhibicion de las secreciones
gastricas, pancredticas e intestinales (30). Sin embargo, el uso de
somatostatina podria limitar el proceso de adaptacion y asociarse
a colelitiasis (30,31).

Asimismo, se han utilizado factores de crecimiento y otras
hormonas tréficas para mejorar la adaptacion intestinal (32). La
hormona de crecimiento humana recombinante fue el primer
medicamento aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
con indicacion especifica en SIC combinado con glutamina y opti-
mizacion/modificaciones de la dieta. No obstante, su empleo se
ha visto limitado por problemas de eficacia y porque su uso solo
estaba aprobado a corto plazo (33,34); ademas, no esta aprobado
en Europa para esta indicacion. En consecuencia, no ha existido
un tratamiento trofico a largo plazo especifico frente al SIC hasta
la aprobacion de teduglutida en 2012 (6,7,35).

TEDUGLUTIDA

La teduglutida es un nuevo principio activo, analogo del pép-
tido-2 similar al glucagon (GLP-2) humano, producido mediante
tecnologia de ADN recombinante a partir de E. coli. Pertenece al
grupo farmacoterapéutico “otros productos para el aparato diges-
tivo y metabolismo” (codigo ATC A16AX08) (36).

La teduglutida esta indicada para el tratamiento del SIC en
adultos mayores de 18 afios que se encuentren estables tras el
periodo de adaptacion intestinal posterior a la cirugia. Se trata del
primer tratamiento aprobado a largo plazo para adultos con SIC
tanto en EE. UU. como en Europa; tiene la categoria de medica-
mento huérfano. En Espafia se encuentra registrado y autorizado
para uso compasivo.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

El GLP-2 es un péptido secretado por las células L intestinales
localizadas en el ileon. Identificado por Drucker en 1996 (37),
aumenta el flujo sanguineo portal e intestinal, inhibe la secrecion
acida del estomago y reduce la motilidad intestinal (38). Al igual
que el GLP-2, la teduglutida tiene una longitud de 33 aminoa-
cidos, aunque con una sustitucion de un residuo de alanina por
uno de glicina en la segunda posicion del extremo N-terminal. La
variacion de un solo aminoacido con respecto al GLP-2 natural
aumenta la resistencia a la degradacion in vivo por la dipeptidil
peptidasa IV, lo cual prolonga sustancialmente su semivida de
unos 7 minutos hasta 3 horas (36,39-41).

En varios estudios preclinicos se ha observado que teduglutida
preserva la integridad de la mucosa promoviendo la reparacion
y el crecimiento normal del intestino mediante un aumento de la
longitud de las vellosidades intestinales y de la profundidad de
las criptas (36,42-44). Teduglutida se une a los receptores GLP-2
presentes en subpoblaciones intestinales de células enteroendo-



972

crinas, miofibroblastos subepiteliales y neuronas entéricas del ple-
X0 submucoso y mientérico (38). La activacion de estos receptores
provoca la liberacion local de numerosos mediadores, incluido el
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, el 6xido nitrico y
el factor de crecimiento de queratinocitos (38).

La teduglutida presenta una elevada biodisponibilidad cuando
se administra por via subcutanea (s.c.). Se elimina por via renal (7)
y su semivida es de aproximadamente 2 horas. Tras administra-
cion intravenosa, el aclaramiento plasmatico de la teduglutida es
de unos 127 mi/h/kg, lo cual equivale a su velocidad de filtracion
glomerular (36).

La velocidad y el grado de absorcion de la teduglutida son
proporcionales a la dosis, tanto en dosis tnica como en dosis
repetidas de hasta 20 mg por via s.c. No se observa acumula-
cion de teduglutida tras la administracion de dosis repetidas en
voluntarios sanos (36,40).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Segun los estudios en fase lll realizados, la dosis recomen-
dada en adultos es de 0,05 mg/kg de peso corporal una vez al
dia. Antes del comienzo del tratamiento se deben optimizar y
estabilizar el fluido intravenoso y el aporte nutricional. Debido a
la heterogeneidad de la poblacion con SIC, en algunos pacientes
la dosis diaria debera disminuirse de forma monitorizada con el
fin de optimizar la tolerancia (36).

La teduglutida se presenta como polvo y disolvente para solu-
cion inyectable por via s.c. Una vez reconstituido, cada vial con-
tiene 5 mg en 0,5 ml de disolucion (concentracion de 10 mg/
ml); debe administrarse por inyeccion 1 vez/dia alternando los
cuatro cuadrantes del abdomen. También se puede administrar
en el muslo (36).

Teduglutida no debe administrarse a pacientes con neoplasia
maligna posible 0 activa, ni a pacientes con antecedentes de
neoplasia maligna en el tracto gastrointestinal, incluido el sistema
hepatobiliar, en los Ultimos 5 afios (36).

EFICACIA

Los objetivos de eficacia alcanzados con teduglutida vs. pla-
cebo en los principales ensayos clinicos se resumen en la tabla .
En estos estudios el objetivo de respuesta consistid en disminuir
en al menos un 20% el volumen de NP. Si un paciente recibiera
NP durante 5 dias a la semana, esto equivaldria a reducir en un
dia el nimero de infusiones semanales.

La aprobacion de teduglutida se basd en los resultados de un
estudio en fase Ill de 24 semanas, doble ciego, controlado con
placebo (STEPS) (45). Pacientes con fallo intestinal por SIC depen-
dientes de NP al menos 3 veces/semana durante > 12 meses
recibieron 0,05 mg/kg de teduglutida (n = 43) o placebo (n = 43)
1 vez/dia durante 24 semanas. Los pacientes habian superado un
periodo de optimizacion y posterior estabilizacion para estable-
cer con precision los valores basales de necesidades de liquidos
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(ingesta oral y NP) y la produccion de orina (1-2 I/dia), asi como
para asegurar una hidratacion adecuada (45). El criterio de valo-
racion principal fue la tasa de respondedores, definida como la
proporcion de pacientes que consiguieron una reduccion > 20%
en el volumen de NP en la semana 20 frente al valor basal y que
mantuvieron dicha respuesta en la semana 24 (45). El volumen
de NP se redujo en un 10-30% cuando el volumen de orina de
48 horas superd en > 10% al de la visita previa.

El volumen de NP se redujo con teduglutida (45) (Fig. 1, Tabla I)
y dicha mejoria se mantuvo a largo plazo (46-48). En la semana
24 hubo significativamente mas respondedores en el grupo de
teduglutida que en el de placebo (63 vs. 30%; p = 0,002) (45).
La reduccion absoluta media frente al valor basal del volumen
de NP en la semana 24 fue significativamente mayor con tedu-
glutida frente a placebo (4,4 vs. 2,3 I/semana; p < 0,001); los
valores basales de NP fueron de 12,9 y 13,2 I/semana, respec-
tivamente. El incremento en la absorcion se observo desde las
primeras semanas de tratamiento con teduglutida. La diferencia
entre grupos en el descenso absoluto del volumen de NP frente
al valor basal favorecid a teduglutida desde la semana 4, y fue
estadisticamente significativa desde la semana 8 (p = 0,011)
hasta la 24. La necesidad semanal de NP se redujo en al menos
1 dia en la semana 24 en el 53,8% de los pacientes en el grupo
de teduglutida frente al 23% en el grupo placebo (Fig. 2).

En la extension abierta del estudio STEPS (STEPS-2), todos
los pacientes continuaron el tratamiento con teduglutida (o fue-
ron cambiados a €l). Se incluy a algunos pacientes que habian
completado las fases de optimizacion de fluidos y estabilizacion
del estudio STEPS pero que no habian recibido el tratamiento
aleatorizado (46,47,49,50). Durante los 2 afios adicionales de

Semanas

(I/semana)

M Teduglutida, 0,05mg/kg/dia (n = 43)

Volumen NP/fluidoterapia, variacion vs. basal

457w Placsbo (n = 43) 44
-5,0- Teduglutida vs. placebo:
*p < 0,005, **p < 0,01, **p < 0,001
Figura 1.

Reduccion media absoluta del volumen de nutricion parenteral/fluidoterapia
con teduglutida (45) (reproducida de Gastroenterology, 143; Palle B. Jeppesen,
Marek Pertkiewicz, Bernard Messing, Kishore lyer, Douglas L. Seidner, Stephen
J.D. O’keefe, Alastair Forbes, Hartmut Heinze, Bo Joelsson; Teduglutide Reduces
Need for Parenteral Support Among Patients With Short Bowel Syndrome With
Intestinal Failure; pdginas 1473-81, Copyright (2012), con permiso de Elsevier).
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Tabla I. Resultados de eficacia obtenidos con teduglutida vs. placebo en los principales
ensayos clinicos

Parametro | Jeppesen 2011 (53) STEPS (45) STEPS-2 (46,47,49,50) STEPS-3 (51)
Sujetos (n) 83 86 88 13
Duracion 24 semanas 24 semanas 2 anos 1 afio
Dosis de 0,05 mg/kg/dia . , ,
teduglutida 0.10 mg/kg/dia 0,05 mg/kg/dia 0,05 mg/kg/dia 0,05 mg/kg/dia
Reduccion > 20% en el L
volumen semanal de NP: Regs’g’gg;ﬁgg%
46% de los pacientes semanal de Reduccion del volumen de
(16/35) en el grupo que o Reduccion > 20% en el volumen semanal infusion medio de NP:
NP: 63% de los
Resultado recibié 0,05 mg/kg/dia vs. aciénte s (27/43) de NP: 93% de los pacientes (28/30) en el 9,8 (50%), 3,3 (35%) y
incioal 6% en el grupo placebo pen el aruno de grupo TED/TED, 55% (16/29) en el grupo | 5,2 (73%) I/semana en los
princip (1/16) (o =0,005)y 25% | . Iuti%a F;S 309, | Placebo/TEDy 67% (4/6) en el grupo o | grupos TED/TED, placebo/
(8/32) en el grupo que (13 /913) en el ) " cl; tratamiento/TED TED y no tratamiento/TED,
recibid 0,10 mg/kg/dia vs. Ue recibio Igc eg o respectivamente
6% en el grupo placebo g (=0 0%2)
(1116) (p = 0,17) p=0
Reduccion del volumen de infusion medio
L de NP: Descenso en la media
oeducclon 48] | 7,6 (66%), 31 (28%) y 4.0 (39%) isemana | de infusiones de AP
medio de NP vs. basal en los grupos TED/TED, placebo/ semanales:
44438 I/seména TED y no tratamiento/TED, respectivamente. 3,0,1,7y 2,8 dias/
(3;20/‘ N 19%) en el Porcentaje de pacientes con reduccion > 1 semana vs. basal en los
FUOO_ " roecibié dia en el nimero de bolsas de NP: grupos TED/TED, placebo/
. e%u g‘futi‘jj o s 23y | 16:6% (1/6),24,1% (7/29) y 10% (3/30) | TEDy no tratamiento/TED,
Aumento en la masa oro, I/'semana vs. basal en los grupos TED/ respectivamente
. 2,7 I/semana (21% ;
magra corporal, contenido + 25%) en el grupo TED, placebo/TED y no tratamiento/TED,
mineral 6seo total, altura _u e re(::ibi 5 Ia?c elg 0 respectivamente. Independencia de NP:
Resultados de las vellosidades g (0<0 0%1) -Porcentaje de pacientes con reduccion > 3 2 pacientes tras 126 y
secundarios intestinales y niveles de Pgrgenfa o de dias en el numero de bolsas de NP: 130 semanas de
citrulina plasmatica en acients eé con 33,3% (2/6), 17,2% (5/29) y 6% (18/30) tratamiento con
ambos grupos de dosis e dgcc/én > 1daen I/'semana vs. basal en los grupos TED/ teduglutida. Otros 2
vs. placebo ol vo/umer;semana/ TED, placebo/TED y no tratamiento/TED, pacientes que habian
de NP: respectivamente conseguido independencia
54% (21 /39') enel -Independencia de NP: de la NP en el estudio
FUOO Ue recibio 10 pacientes en el grupo TED/TED STEPS-2 mantuvieron
¢ egduplut(i]d a Vs, 239 (30 meses de exposicion a teduglutida), autonomia digestiva y
& /399) en el 'ru O” 2 en el grupo placebo/TED (24 meses de continuaron el tratamiento
lacebo (p = % 035) exposicion a teduglutida) y 1 en el grupo no con teduglutida en el
P p=5 tratamiento/TED (24 meses de exposicion a STEPS-3
teduglutida)

Adaptada de Vipperia (7). NP: nutricion parenteral; No tratamiento/TED: pacientes no aleatorizados en el estudio STEPS tratados con teduglutida; TED/TED: pacientes
aleatorizados a recibir teduglutida en el estudio STEPS que volvieron a recibirla; placebo/TED: pacientes aleatorizados a recibir placebo en el estudio STEPS que fueron

tratados con teduglutida.

tratamiento en el estudio STEPS-2 (n = 88), la mayoria de los
pacientes alcanzaron 0 mantuvieron respuestas importantes con
la teduglutida. Entre aquellos que recibieron teduglutida durante
mas tiempo (hasta 30 meses), incluido el estudio controlado con
placebo y la extension (n = 30 pacientes), el volumen de NP se
redujo en un 20-100% en el 93% de los pacientes, con una
reduccion media de 7,6 I/semana (66%) vs. basal (46,47,49,50).
La necesidad de NP se redujo en al menos 1 dia/semana en 11
pacientes y 10 alcanzaron una independencia completa (Tabla I).

El estudio STEPS-3 (51) fue una extension abierta de un afio
en el que 13 pacientes que completaron los estudios STEPS o

[Nutr Hosp 2016;33(4):969-977]

STEPS-2 recibieron 0,05 mg/kg/d de teduglutida y mantuvieron
los resultados de eficacia a largo plazo (Tabla I).

Del total de pacientes que recibieron teduglutida en los ensayos
en fase lll (n = 134), 16 (12%) consiguieron una autonomia comple-
ta de la NP (46,47,52). Trece de los pacientes con SIC que lograron
la independencia del NP/fluidoterapia participaron en el estudio
STEPS-2 y representan el 15% (13/88) de la poblacién por inten-
cion de tratar y el 20% de la poblacion por protocolo (13/65), res-
pectivamente (49). Esta independencia se alcanzo tras un intervalo
de 12-130 semanas de tratamiento con teduglutida, lo cual sugiere
que el beneficio podria ser mayor con el tratamiento a largo plazo.
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Figura 2.

Pacientes con reduccion semanal > 1 dia de la nutricion parenteral o fluidoterapia
en la semana 24 del estudio STEPS (45) (p = 0,005 teduglutida vs. placebo).

SEGURIDAD

Por lo general, la administracion s.c. de teduglutida 0,05 mg/
kg/dia se tolerd bien en los ensayos clinicos, incluidos periodos
de tratamiento de hasta 30 meses (45-47,49,53,54). Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron gastrointestinales, incluido
dolor abdominal, nduseas, distension abdominal y modificaciones
del estoma (Fig. 3).

En el ensayo STEPS de 24 semanas se observaron efectos
adversos en el 83% de los pacientes (35/42) en el grupo de
teduglutida, frente al 79% (34/43) de los que recibieron placebo
(45), siendo graves en el 36% frente al 28%, respectivamente.
Dos de ellos se consideraron relacionados con teduglutida, un
caso de colecistitis aguda y otro de estenosis del intestino delga-
do; aunque ambos se resolvieron. El tratamiento se interrumpid
debido a efectos adversos en el 5% y el 7% de los pacientes que
recibieron teduglutida y placebo, respectivamente (45).

Tal'y como ocurre con los medicamentos que contienen pépti-
dos, es posible que la administracion de teduglutida desencadene
la sintesis de anticuerpos. En estudios de fase Il en pacientes
que recibieron teduglutida durante un maximo de un afio, el 30%
desarrolld anticuerpos frente a teduglutida y el 40% frente a pro-
teinas de E. coli. La formacion de anticuerpos no se ha asociado
a hallazgos de seguridad clinicamente relevantes, ni a una menor
eficacia o cambios en la farmacocinética de teduglutida (36).

En el ensayo STEPS y en su extension a largo plazo, un 52% de
los pacientes experimentaron efectos adversos que se considera-
ron relacionados con el tratamiento (46,47). Los mas frecuentes
durante los 30 meses de tratamiento fueron dolor abdominal
(34%), sepsis asociada al catéter (28%) y pérdida de peso (25%).
Un 11% de los pacientes interrumpid el tratamiento debido a efec-
tos adversos relacionados con él. Ocurrieron 3 fallecimientos, de
los que uno, debido a un adenocarcinoma metastasico de origen

Dolor abdominal
Infeccion tracto respiratorio superior
Nauseas

Distencion abdominal
Alteraciones del estoma
Vomitos

Sobrecarga de fluidos
Flatulencia
Hipersensibilidad
Alteraciones de apetitio
Alteraciones del suefio
Tos

Hemorragia cutdnea

BTED (n=77)
M Placebo (n = 59)

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Incidencia (% pacientes)

Figura 3.

Tolerabilidad de la teduglutida s.c. 0,05 mg/kg/dia. Efectos secundarios presentes
en > 5% de los pacientes y mas frecuentes que placebo en dos ensayos clinicos
de 24 semanas (45,52).

Reproducida de Clinical Drug Investigation, Teduglutide: A Guide to Its Use in Short
Bowel Syndrome, 35(5), 2015, 335-40, Kate McKeage, con permiso de Springer.

primario desconocido, se considerd posiblemente relacionado con
el tratamiento (46,47). De ahi las recomendaciones recogidas
en ficha técnica de no administrar teduglutida a pacientes con
antecedentes o presencia de neoplasia maligna.

PERFIL DEL PACIENTE SUSCEPTIBLE DE SER
TRATADO CON TEDUGLUTIDA

Los pacientes incluidos en el mayor ensayo completado con
teduglutida habian dependido de NP/fluidoterapia (> 3 veces/
semana) durante al menos 12 meses seguidos y tenian un indice
de masa corporal > 15 kg/m? (2,45). No obstante, dado que los
criterios de seleccion de pacientes en ensayos clinicos no siempre
se aplican a los candidatos reales, se necesita cierta orientacion
clinica para establecer la idoneidad del paciente que puede ser
tratado con teduglutida.

Entre las consideraciones sobre el paciente idéneo para ser
tratado con teduglutida (Tabla Il) se encuentran: a) que sea clini-
camente estable, con enfermedad no obstructiva y no maligna;
b) que tenga necesidad persistente de NP/fluidoterapia a pesar
del tratamiento optimizado (incluidas modificaciones dietéticas e
intervenciones farmacologicas); ¢) que esté optimizado nutricional
e hidroelectroliticamente; d) que desee reducir o interrumpir la
NP/fluidoterapia; y €) que esté dispuesto a administrarse diaria-
mente la medicacion por via s.c. (16,45).

No se han identificado caracteristicas del paciente que permi-
tan anticipar la respuesta a la teduglutida; sus beneficios se han
observado en pacientes con diferencias en cuanto a rasgos de la
enfermedad y anatomia del intestino remanente (46,47). Asi, el
tratamiento con teduglutida fue beneficioso con independencia
de la longitud del intestino remanente y de la continuidad o no
del colon, seguin un reciente subandlisis de datos a las 24 sema-
nas del estudio STEP (n = 40) (48). Del mismo modo, no se
han hallado factores predictivos de respuesta que identifiquen a

[Nutr Hosp 2016;33(4):969-977]
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Tabla Il. Recomendaciones clinicas para el manejo de pacientes en tratamiento con

teduglutida (16)

Periodo inicial

Fase de
mantenimiento

Nutrientes y liquidos

Requisitos de
NP/fluidoterapia

Datos adicionales

Establecimiento de
una sdlida red de
comunicacion entre
el prescriptor de
teduglutida, el de
la NP/fluidoterapia
y la casa comercial
de la infusion a
domicilio

Monitorizacion continua
del peso corporal y de la
excrecion urinaria

Parametros a considerar en la decision
de reducir la NP/fluidoterapia:
Aumento gradual de peso con

contenido calorico estable de la NP/
fluidoterapia
Aumento de la excrecion urinaria a
pesar de volimenes estables de NP/
fluidoterapia
Consecucion del peso corporal
deseado que permita una funcion
optima
Electrolitos
Necesidad de micronutrientes

Cualquier intento de
reducir la NP/fluidoterapia
debera basarse en el
volumen semanal y en la
excrecion urinaria total

Debe aconsejarse a los
pacientes que comuniquen
cualquier cambio durante el
proceso de reduccion de la

NP/fluidoterapia

Se considerara lo que

Se facilitara informacion

dosis en caso
de medicacion
concomitante

es < 3 dias/semana, se
sugerira probar con una
interrupcion de esta

i , clara sobre:
prefiere el paciente: -
L Variaciones en el volumen
Control del peso Consulta cada Reduccion del volumen ) ,
o de NP/fluidoterapia
corporal 4 semanas diario o ,
., Reduccion en el numero de
Reduccion en la ]
) e calorias
frecuencia de infusion - .
Composicion de electrolitos
Exploracion clinica en
la consulta o durante la
Monitorizacion visita de la enfermera a Se ajustaran los Las consultas podran
de la excrecion domicilio en caso de: componentes de la NP/ espaciarse una vez se
urinaria dificultad para respirar, fluidoterapia estabilice la NP/fluidoterapia
signos de sobrecarga de
fluidos
Consulta telefonica en
o caso de: Se afiadiran vitaminas y
Obtencion o . ;
" modificacion del peso, micronutrientes orales
de analiticas L
aumento en la excrecion cuando se reduzcan los
semanales . , . )
fecal y/o en la salida por dias de NP/fluidoterapia
el estoma
Reajuste de Si la NP/fluidoterapia

Reproducida de: Douglas L. Seidner, Lauren K. Schwartz, Marion F. Winkler, Khursheed Jegjeebhoy, Joseph I. Boullata, Kelly A. Tappenden, Journal of Parenteral and
Enteral Nutrition; 37(2), pdginas 201-11, copyright © 2013 SAGE Publications, Inc. Reproducida con permiso de SAGE Publications, Inc. NP: nutricion parenteral.

Se dispone de poca informacion sobre cual es el momento
oOptimo para recibir teduglutida tras la reseccion quirtrgica (16).
Tampoco se ha determinado la duracién de su efecto una vez
se suspende el tratamiento. Existen indicios de que, cuando se
interrumpe la teduglutida, algunos pacientes requieren aumentos
de NP casi inmediatos, mientras que otros pueden mantenerla
reducida hasta 1 afio (45).

los pacientes tratados con teduglutida que pueden llegar a ser
autéonomos de la NP. En cualquier caso, aunque el nimero de
pacientes fue insuficiente para determinar factores predictivos de
independencia de la NP, al analizar los datos de todos los ensayos
en fase Ill (n = 134) la mayoria de los que lo consiguieron tenian
colon en continuidad (12/16) y/o menores requisitos basales de
NP (< 7 I/semana) (11/16) (47).

[Nutr Hosp 2016;33(4):969-977]
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El grupo de pacientes que mas podria beneficiarse del trata-
miento con teduglutida es aquel dependiente de NP sin accesos
venosos o con dificultad de acceso venoso, pacientes con riesgo
de mala tolerancia a volimenes de infusion elevados, aquellos
que no cumplan criterios de NP 0 que tengan una mala evolucion
con esta, pacientes en proceso de conseguir la independencia de
la NP, o bien aquellos mas jévenes que suelen mostrar una mayor
capacidad de rehabilitacién intestinal.

CONCLUSIONES

Aunque la NP a largo plazo aumenta la supervivencia de
pacientes con fallo intestinal, es un tratamiento que puede aso-
ciarse a complicaciones graves como sepsis asociada al catéter,
oclusiones venosas e insuficiencia hepatica, con un deterioro
importante de la calidad de vida de los pacientes con SIC.

La teduglutida es un analogo del GLP-2 que pertenece a una
nueva familia terapéutica y representa el primer abordaje terapéu-
tico no sintomatico para el SIC. En los ensayos clinicos realizados
hasta la fecha se ha demostrado que recupera la funcion de
absorcion intestinal y que reduce significativamente la depen-
dencia de la NP (en al menos un 20% del volumen semanal),
consiguiendo incluso la independencia total en algunos pacientes.
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