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Introduccion. El teduglutide es un andlogo sintético del pép-
tido stmil glucagon tipo 2, aprobado recientemente en Europa
y en los Estado Unidos para uso pedidtrico, para promover la
adaptacion intestinal en casos de sindrome de intestino corto.
La experiencia en ninios es limitada. Objetivo. El objetivo
de este trabajo es presentar la evolucion de la primera serie
pedidtrica tratada con teduglutide en Argentina. Material
y métodos. Se realizé un estudio prospectivo sobre registros
de pacientes menores de 18 afios tratados en una unidad de
rehabilitacidn y trasplante de intestino desde 2017. De 62 ni-
7ios con sindrome de intestino corto, 5 recibieron teduglutide
0,05 mglkgldia subcutdneo. Se analizaron los diagndsticos,
el tipo de anatomia y la evolucién de los aportes de nutricion
parenteral. Resultados. La etiologia del sindrome de intesti-
no corto fue igual a 3 malformaciones congénitas (2 atresias,
1 gastrosquisis); dos causas en nifios mayores: 1 vélvulo y 1
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trauma abdominal. La anatomia de los pacientes era tres tipo
2A, uno tipo 2B y uno tipo 3A. La longitud del intestino
remanente (media y DS) fue de 25,7 + 19 cm, 1 con vdlvula
ileocecal 'y colon, 4 hemicolon izquierdo. La edad al inicio del
aporte de nutricion parenteral fue 6,2 + 0,4 anos, el tiempo
de aporte de nutricion parenteral previo fue de 7,1 + 4 afios.
El tiempo de tratamiento con teduglutide fue de 52,2 + 39
semanas. El aporte de nutricion parenteral se redujo en 56 +
48%, en todos los pacientes, pudiendo suspenderse en 2 (a las
semanas 29° y 24° del tratamiento). No se registrd deterioro
del z score de IMCledad (0,16 inicial + 0,3 vs. 0,14 + 1,02
al corte), ni de la talla/edad (-2,01 + 1,5 vs. -1,76 + 1,42).
Conclusion. Se llego a la conclusion de que el uso de tedu-
glutide como alternativa terapéutica en el sindrome de intes-
tino corto en pediatria resultd efectiva y segura en este grupo
de pacientes, permitiendo restaurar la suficiencia intestinal o
reduciendo los aportes de nutricion parenteral.

Palabras claves. Sindrome de intestino corto, nutricién pa-
renteral, fallo intestinal, teduglutide, pediatria.

Experience with the use of teduglutide
in paediatric patients with intestinal
failure in a center in Argentina

Summary

Introduction. Teduglutide is a synthetic analogue of the glu-
cagon-like peptide type 2, recently approved in Europe and
in the United States for paediatric use, to promote intestinal
adaptation in short bowel syndrome cases. The experience in
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children is limited. Objective. The aim of this work is to
present the evolution of the first paediatric series treated with
teduglutide in Argentina. Material and methods. A pro-
spective study was realized on patient records under 18 years
treated in a rehabilitation and intestine transplant unit since
2017. Of 62 children with short bowel syndrome, 5 received
teduglutide 0.05 mglkg/subcutaneous day. Diagnostics, type
of anatomy and evolution of parenteral nutrition require-
ments were realized . Results. Etiology of short bowel syn-
drome: 3 congenital malformations: 2 atresias, 1 gastroschisis,
two causes in older children: 1 volvulus and 1 abdominal
trauma. Anatomy. Three patients type 2A, one type 2B and
one type 34, the length of the remaining intestine (mean and
DS) 25.7 + 19 cm, 1 with ileocecal valve and colon, 4 left
hemicolon. The age at the beginning of parenteral nutrition
was 6.2 + 0.4 years, time on previous parenteral nutrition
was 7.1 + 4 years. The treatment time with teduglutide was
52.2 + 39 weeks. The parenteral nutrition requirements were
reduced by 56 + 48%, in all patients, and could be suspended
in 2 (at the 29th and 24th weeks of treatment). There was no
deterioration of the z score of BMI/age (initial 0.16 + 0.3 vs.
0.14 + 1.02), nor of the height/age (-2.01 + 1.5 vs. -1.76 +
1.42). Conclusion. It was concluded that the use of teduglu-
tide as a therapeutic alternative in the short bowel syndrome
in paediatrics was effective and safe in this group of patients,
allowing the restoration of intestinal sufficiency or reducing
the requirements of parenteral nutrition.

Key words. Short bowel syndrome, parenteral nutrition, in-
testinal failure, teduglutide, paediatric.

Introduccion

El tratamiento de los pacientes pedidtricos con falla in-
testinal crénica (FIC) secundaria a sindrome de intestino
corto (SIC) ha evolucionado favorablemente en los afios
recientes con el establecimiento de equipos interdiscipli-
narios especializados en su tratamiento, los avances en las
formulaciones de nutricién parenteral (NP), el desarrollo
de técnicas quirdrgicas y los cuidados perioperatorios.”

Con un manejo adecuado, la mayor parte de los pa-
cientes pedidtricos con SIC va a alcanzar la adaptacién
intestinal y podrd ser destetado de la NP. Este proceso de
adaptacién intestinal ha sido descripto,® pero los meca-
nismos que lo determinan fueron pobremente entendi-
dos. Se han involucrado distintos aspectos, factores hor-
monales tales como: hormona de crecimiento, péptido
simil glucagén 1 (GLP-1), péptido simil glucagén tipo
2 (GLP-2) y factores liminales (dcidos grasos de cadena
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larga, proteinas, glutamina, prebidticos), entre otros.*>

El GLP-2 serfa un regulador clave en el proceso de
adaptacién intestinal.*” El teduglutide, un andlogo sinté-
tico del GLP-2 con vida media mds prolongada, se ha de-
sarrollado recientemente como un tratamiento especifico
para promover la adaptacién intestinal en los pacientes
con el SIC.®?

Los reportes del uso del teduglutide en adultos han
demostrado seguridad y efectividad con su uso prolon-
gado.'” ! La droga fue aprobada para el uso en pacientes
de poblacién adulta con SIC en Estados Unidos por la
FDA y en la Unién Europea (EMA) en el afio 2012. La
experiencia clinica con el uso de teduglutide en edad pe-
didtrica es limitada; en Europa se autorizé en nifios de 1 a
18 afios en 2016 y en Estados Unidos en 2019. Argenti-
na es el primer pais en Latinoamérica con experiencia en
el uso de teduglutide en pacientes adultos y pedidtricos.
Como es una droga que ain no ha sido aprobada por
ANMAT (Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica), su utilizacién se realiza
bajo el Régimen de Acceso de Excepcién a Medicamen-
tos, y con autorizacién del Comité de Etica Asistencial de
la Institucién.

El objetivo de esta presentacién es describir nuestra
experiencia inicial con el uso del teduglutide en pacientes
pedidtricos con el SIC.

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo descriptivo sobre re-
gistros de pacientes < 18 afos tratados en la unidad de
rehabilitacién y trasplante de intestino del Hospital Uni-
versitario Fundacién Favaloro de Argentina, desde enero
de 2017. Sobre 62 nifios con SIC en seguimiento desde
el afio 2006: 22 recibieron Trasplante de Intestino, 14
fallecieron, 12 se adaptaron, 9 contindan en NP y a 5
pacientes dependientes de NP se les indicé teduglutide
en una dosis diaria de 0,05 mg/kg/dia por via subcutd-
nea. Se analizaron los diagndsticos, el tipo de anatomia
remanente, el tiempo de evolucién previa de la FI, la
evolucién de los aportes parenterales (NP) entre el inicio
del teduglutide y el corte, expresados como nimero de
infusiones de nutricién parenteral por semana y porcen-
taje del gasto metabélico basal (GMB) estimado con la
ecuacién de Schofiel segin edad y sexo, cubierto como
kcal no proteicas (aportadas como glucosa y lipidos) en la
NP (Cf Goulet, 2018)."

También se describié la evolucién del estado nutricional
expresado como z score del indice de masa corporal (IMC) y
la talla para la edad y la presencia de eventos adversos.
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Se disefi un protocolo de seguimiento que inclufa un
monitoreo inicial y periédico clinico, antropométrico,
de aportes nutricionales parenterales, orales y enterales,
de registro de catarsis y diuresis, laboratorios y estudios
de imdgenes para valorar la seguridad y eficacia del trata-
miento. Antes de iniciar el tratamiento se realizaron es-
tudios complementarios basales que inclufan determina-
ciones de laboratorio: un hemograma, un hepatograma,
el estado dcido base venoso, la funcién renal y hepdtica,
la albimina, la glucemia, la trigliceridemia, la amilase-
mia, el ionograma plasmdtico y en la orina, el estado
nutricional del hierro, la determinacién de OH vitami-
na D, el 4cido félico, la vitamina B12 y una ecografia
abdominal. Se les realizé una videoendoscopia digestiva
baja (VEDB) para la deteccién de pélipos a los pacientes
mayores de 12 afios y determinacién por anticuerpos de
sangre oculta en materia fecal a los pacientes menores de
12 afos, con posterior realizacién de una VEDB si ésta
resultaba positiva. Se determind la citrulina plasmdtica
por cromatografia liquida de alta performance (HPLC),
segun la disponibilidad al inicio del tratamiento y luego
de 6 meses a 1 afio de iniciado.

Los valores son expresados en nimeros totales, resu-
midos en medias (M) y desvios estdndar (z) y las diferen-
cias analizadas con el test de t para muestras apareadas
con el programa SPSS Stat 24.

El presente estudio se realizé bajo la aprobacién del
Comité de Etica de la Fundacién Favaloro (DDI (1478)
1219) y todos los padres y pacientes que participaron fir-
maron un consentimiento o un asentimiento informado
para su inclusién.

Resultados

La indicacién del tratamiento con teduglutide se rea-
liz6 en los pacientes que habian alcanzado una meseta en
el proceso de adaptacion intestinal, luego de haber im-
plementado otras estrategias de rehabilitacién médicas,
quirdrgicas y nutricionales. Los pacientes se consideraban
dentro de una meseta de su proceso de adaptacién intes-
tinal cuando habian trascurrido al menos 2 afios desde
la reseccién quirtrgica y, en al menos el dltimo ano, no
se habia logrado reducir el aporte parenteral (en % del
aporte caldrico respecto al GMB o en el N° de infusiones
de NP semanales). Esta evaluacién se realizé tomando en
cuenta los pardmetros antropométricos, los aportes ente-
rales, las caracteristicas de las deposiciones y los valores
de los laboratorios (electrolitos, minerales, EAB, urea y
albimina).

El manejo médico incluyé antisecretores solo durante
los primeros 6 a 12 meses después de la reseccién intesti-
nal y colestiramina como quelante de sales biliares duran-

te los primeros meses luego de la anastomosis a colon. Se
utilizé la loperamida como antidiarreico (0,5 a 1 mg/k/d
hasta 16 mg/d) en 3 a 4 dosis diarias y metronidazol
ante la sospecha clinica de sobredesarrollo bacteriano
(25-30 mg/k/d), con frecuencia de tratamiento ajustada
para cada paciente.

La tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes al
momento del inicio del tratamiento en cuanto a las causas
del SIC, la edad al momento de la reseccién intestinal y al
inicio del tratamiento, la anatomia remanente y el dosaje
de citrulina. El tipo de SIC se clasificé en tipo 1 (yeyu-
nostomia terminal), tipo 2 (yeyuno colon anastomosis) y
tipo 3 (yeyuno-ileo anastomosis con conservacién de VIC
y todo el colon). Ademds, segin la longitud de intestino
delgado remanente se subclasificaron en A (< de 40 cm)
y B (> 40 cm).

El SIC tuvo inicio neonatal por malformaciones con-
génitas en 3 pacientes (2 atresias intestinales y 1 con gas-
trosquisis y atresia) y en dos casos en edad pedidtrica,
uno por vélvulo y otro por traumatismo con lesién de
la arteria mesentérica superior. La determinacién de ci-
trulina plasmdtica al inicio se realizé en 3 pacientes con
valores entre 7 y 15 Umol/L y mostré mejoria en los 2
pacientes en los que se repiti: en el paciente n® 2 en la
semana 41, 20,3 Umol/L y en el paciente n° 3 en la se-
mana 23, 21,3 Umol/L.

Los pacientes habfan recibido NP previamente du-
rante un rango de 2,7 a 12,7 afios, con aportes de 79
al 100% del GMB estimado y entre 6 y 7 infusiones de
NP por semana. El tiempo de tratamiento con el tedu-
glutide fue de X 52,2 + 39 semanas. En ningtn paciente
se suspendid.

La tabla 2 muestra la evolucién de los aportes parente-
rales y el porcentaje de disminucién de los mismos al mo-
mento del corte (entre 9 y 101 semanas de tratamiento)
(Figuras 1y 2). Dos pacientes pudieron ser destetados de
la NP luego de 29 (paciente n° 1) y 24 semanas de tra-
tamiento (paciente n° 2) y ambos permanecen sin NP al
corte. En los otros 3 pacientes se redujeron tanto los apor-
tes parenterales como el nimero de infusiones semanales.
La tabla 3 muestra la evolucién del estado nutricional. Se
observa que no hubo deterioro a pesar de la reducciéon
de los aportes parenterales. Los eventos adversos mds fre-
cuentemente reportados fueron dolor abdominal leve y
autolimitado en 3 pacientes y hematomas en los sitios de
inyeccién en 2. Otros eventos reportados fueron faringi-
tis e infeccién de la via aérea superior. El paciente n° 1
presenté determinacién de SOMF positiva, sin anemia,
solicitada segin el protocolo de seguimiento al afo de
tratamiento y se le realizé una videoendoscopia digestiva
alta y baja en las que no se encontraron lesiones.
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Tabla 1. Antecedentes de los pacientes al inicio

Paciente Diagnéstico Edad inicio Tiempo de Fl al inicio Anatomia Citrulina
SEexo de base Fl (afios) Teduglutide (afios) remanente inicial
N° 1 Atresia IllIA 0 6 Tipo 3A No
Masculino Ano imperforado 20 cm yeyuno + 3 cm ileon realizada

VIC + colon completo

Ne 2 Vélvulo 6,5 11,4 Tipo 2 A 7,0
Masculino 30 cm yeyuno
Hemicolon izquierdo

N° 3 Gastrosquisis 0 12,7 Tipo 2 A 15,7
Masculino y atresia 8 cm yeyuno

Hemicolon izquierdo

N° 4 Trauma 10,1 2,7 Tipo 2 A 8,2
Femenino abdominal 15 cm yeyuno

Hemicolon izquierdo

N° 5 Atresia 0 7,0 Tipo 2B No
Masculino 50 cm yeyuno realizada
Hemicolon izquierdo

M3,4 M7,9 MLIR 25,7
+ 5,01 + 4,08 +19cm

Tabla 2. Resultados del tratamiento en relacion a la dependencia de nutricion parenteral

Paciente Semanas de Infusiones Infusiones Aporte Aporte % de reduccion
tratamiento por semana por semana inicial (%) final (%) del aporte caldrico
al inicio al corte

Ne 1 101 6 0 80 0 100

N° 2 84 6 0 98 0 100

Ne 3 41 7 5 83 62 25

Ne 4 26 6 5 79 44 45

N° 5 9 6 6 101 87 14
M 52,9 M6,2? M3,22 M88,2° M38,6° M 56,8
+39 + 0,44 +29 +10,4 + 38,4 +40,9

ip=0,04

bp=0,07
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Figura 1. Niimero de infusiones semanales de NP por paciente al momento del corte
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Se muestra la evolucion del niimero de infusiones expresado por semanas (S) de tratamiento en la parte superior. Se mencionan
la semana 29* (S29) y la semana 24** (S24) en las que los pacientes 1y 2 suspendieron la NP.

Figura 2. Porcentaje del GMB aportado como Kcal no proteicas en NP al momento del corte
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Se muestra la evolucion del aporte caldrico expresado por semanas (S) de tratamiento en la parte superior. Se mencionan la
semana 29* (S29) y la semana 24** (S24) en las que los pacientes 1y 2 suspendieron la NP.
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Tabla 3. Evolucion de los pardmetros antropométricos y efectos adversos

Paciente Z score Z score Z score Z score Efectos
IMC/edad IMC/edad Talla/edad Talla/edad adversos
inicial al corte inicial al corte
N° 1 1,32 0,97 -3,66 -2,61 Infeccion respiratoria alta.
Hematomas en sitio de inyeccion.
N° 2 -0,68 -1,3 -2,01 -2,02 Dolor abdominal.
N°3 -0,27 -0,59 -1,70 -1,61 Faringitis epigastralgia.
Hematomas en sitio de inyeccion.
N° 4 0,28 0,80 0,30 0,29 Dolor abdominal.
N° 5 0,18 0,84 -2,97 -2,84 Infeccion respiratoria alta.
M 0,16 M0,14 M-21 M -1,76
+ 0,38 +1,02 +1,5 +1,42
Discusion

Los pacientes descritos en este reporte tenfan falla in-
testinal grave, 3 con anatomfa tipo 2A, uno tipo 2B y uno
3B, con dependencia alta de NP por un tiempo prolonga-
do, minimo de 2.7 afios, previo al inicio del tratamiento
con el teduglutide. La anatomia tipo 1 no fue un criterio
de exclusién. Todos los pacientes en seguimiento con NP
en el momento de este andlisis estaban reconstruidos al
iniciar el estudio.

Se les indicé el tratamiento cuando se consideraron
agotados los tratamientos médicos, nutricionales y qui-
rirgicos implementados por el equipo multidisciplinario
para lograr la adaptacién intestinal.

El receptor del GLP-2 se expresa a lo largo del intesti-
no delgado, en todos los grupos etarios, incluyendo pre-
maturos.'? Actda aumentando la proliferacién epitelial en
las criptas, reduciendo la apoptosis epitelial, aumentando
el flujo sanguineo intestinal, enlenteciendo la motilidad
intestinal, con un efecto tréfico para la mucosa del in-
testino delgado. El GLP-2 no actda como senal directa-
mente sobre las células mucosas. Sus efectos tréficos son
mediados por los segundos efectores, probablemente por
la produccién de GF-1 por los miofibroblastos. Algunos
de estos efectos podrian estar mediados, al menos en par-
te, por la estimulacién de vias neuronales entéricas por el
GLP-2.1>14

El andlogo del GLP-2 emerge como una nueva alter-
nativa de tratamiento para los pacientes pedidtricos, y su
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eficacia y seguridad ha sido demostrada en estudios de
corto plazo.”

Se ha publicado recientemente un estudio de segui-
miento de pacientes pedidtricos observados hasta la sema-
na 24 de tratamiento.'® Sobre 59 pacientes incluidos en
el estudio, el 54% de los pacientes logré reducir mds del
20% del aporte de NP con una dosis de teduglutide de
0,025 mg/kg/d, el 69% con una dosis de 0,05 mg/kg/d y
11% con cuidados estdndar; 5 pacientes lograron suspen-
der la NP durante el periodo observado.

Es importante tener en cuenta que debido a que el
GLP-2 tiene un efecto tréfico en la mucosa intestinal, po-
drfa determinar un mayor riesgo de inducir el crecimien-
to de pélipos localizados, o en casos ominosos la malig-
nizacién de los mismos."” El test de SOMF fue realizado
como un requisito para iniciar el tratamiento en ninos
menores de 12 afios. En el paciente n° 1 fue negativo al
inicio y en el paciente n° 5 fue positivo. Se realizé una
VEDB en este paciente y en los tres pacientes mayores
de 12 afios al inicio (pacientes n° 2, 3 y 4) sin hallazgo
de pdlipos.

Los efectos adversos reportados en estudios en pobla-
cién adulta incluyen: complicaciones locales en el sitio
de inyeccién (dolor persistente, induracién, hematomas,
alergias a la droga o al solvente); alteraciones del tubo di-
gestivo (vomitos, nduseas, distensién abdominal, ausen-
cia de deposiciones, dolor abdominal, oclusién intestinal,
edema o disfuncién de la ostomfa); infecciones respirato-
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rias; alteracién del hepatograma, descenso de plaquetas,
esplenomegalia; edemas principalmente de miembros
inferiores; descenso de peso; dolor musculo esquelético,
calambres y astenia. En esta serie los eventos adversos en-
contrados fueron leves y autolimitados.'® "

La experiencia con esta serie es de pocos pacientes y
la duracién del tratamiento es relativamente corta. Se in-
cluyeron aquellos pacientes en los que no se pudo lograr
adaptacién intestinal ni progreso en la disminucién de los
aportes de NP por un periodo prolongado. El criterio de
seleccién fue el mencionado a lo que debimos sumar la
aceptacion del tratamiento por su seguro social.

Estos primeros resultados sugieren que el teduglutide
es una terapia apropiada para reducir o aun suspender el
aporte parenteral en pacientes con FIC por SIC.

El desafio entre los equipos de expertos que asisten a
estos nifios es identificar los candidatos que podrfan be-
neficiarse con este tratamiento y reconocer el momento
oportuno de su indicacién en la historia natural de la en-
fermedad y del proceso de la rehabilitacién intestinal.

Poniendo en perspectiva la historia de 13 afos de
nuestro programa, que incluye a la serie mds grande de
trasplante de intestino pedidtrico en Latinoamérica, el
teduglutide ha emergido como una opcién de tratamien-
to para ofrecerle a los pacientes una vez que fueron im-
plementaros los otros componentes de la rehabilitacion
intestinal sin alcanzarse la adaptacién. Los resultados
favorables obtenidos hasta el momento alientan el uso
del teduglutide en pacientes con fallo intestinal por SIC,
siendo necesario conocer los efectos de la droga a largo
plazo.
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