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Resumen
Introducción: la teduglutida es un agonista del péptido relacionado con glucagón (aGLP2) eficaz como tratamiento de pacientes con síndrome 
de intestino corto (SIC) una entidad que afecta a la calidad de vida, suele precisar de nutrición parenteral domiciliaria (NPD) y genera importantes 
costes sanitarios. El objetivo de la presente revisión narrativa fue evaluar la experiencia en vida real reportada con teduglutida. 

Métodos y resultados: en vida real un metaanálisis y estudios publicados con 440 pacientes, indican que teduglutida es efectivo pasado el 
periodo de adaptación intestinal posterior a la cirugía, reduciendo las necesidades de NPD y en algunos casos permite incluso suspenderla. 
La respuesta es heterogénea, aumenta progresivamente hasta 2 años después del inicio del tratamiento y alcanza el 82 % en algunas series. 
La presencia de colon en continuidad es factor predictivo negativo de respuesta precoz, pero un factor predictivo positivo para la retirada de 
NPD. Los efectos adversos más frecuentes son de origen gastrointestinal en las primeras etapas del tratamiento. Hay complicaciones tardías 
relacionadas con el estoma o con la aparición de pólipos de colon, aunque la frecuencia de estas últimas es muy baja. En adultos son escasos 
los datos en mejoría de calidad de vida y en coste eficacia. 

Conclusiones: teduglutida es efectivo y seguro confirmándose en vida real los datos de los ensayos pivotales para tratamiento de pacientes con 
SIC y permite reducir o incluso suspender en algunos casos la NPD. Aunque parece coste efectivo son necesarios más estudios para identificar 
aquellos pacientes con mayor beneficio.
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Abstract
Background: teduglutide is an agonist of glucagon-related peptide (aGLP2) effective as a treatment for patients with short bowel syndrome 
(SBS), an entity that affects quality of life, usually requires home parenteral nutrition (HPN) and generates significant health costs. The objective 
of the present narrative review was to assess the real-life experience reported with teduglutide.

Methods and results: in real life, one meta-analysis and studies published with 440 patients indicate that Teduglutide is effective after the 
period of intestinal adaptation after surgery, reducing the need for HPN and in some cases even allowing it to be suspended. The response is 
heterogeneous, increasing progressively up to 2 years after the start of treatment and reaching 82 % in some series. The presence of colon in 
continuity is a negative predictor of early response, but a positive predictive factor for the withdrawal of HPN. The most common side effects are 
gastrointestinal in the early stages of treatment. There are late complications related to the stoma or the occurrence of colon polyps, although 
the frequency of the latter is very low. In adults, data on improved quality of life and cost-effectiveness are scarce.

Conclusions: teduglutide is effective and safe and data from pivotal trials for the treatment of patients with SBS are confirmed in real life and 
can reduce or even stop HPN in some cases. Although it seems cost-effective, more studies are needed to identify those patients with the 
greatest benefit.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de intestino corto (SIC) se produce como resultado 
de la pérdida de segmentos de intestino por resecciones quirúr-
gicas extensas debidas a isquemia, enfermedad inflamatoria, en-
teritis rádica, traumatismo o tumores, y es la causa más frecuen-
te del fallo intestinal crónico. Se trata de una entidad compleja 
en la que la reducción de la absorción de nutrientes, electrolitos 
y agua, requiere de la administración intravenosa de los mismos, 
e incluso la necesidad de soporte con nutrición parenteral domi-
ciliaria (NPD) para mantener la salud (1). 

La prevalencia de SIC en España se estima en 4,18 pacientes 
por millón de habitantes/año (2). El uso de NPD varía entre países 
europeos, desde 12,7 / millón de habitantes en Dinamarca a  
4,2 / millón de habitantes en España. No existen datos precisos, 
pero se estima que el 50 % de pacientes con SIC requieren NPD 
de forma permanente y aunque esta técnica permite la super-
vivencia durante décadas no está exenta de complicaciones a 
largo plazo como: alteraciones electrolíticas, sepsis o trombosis 
por catéter, enfermedad hepática y ósea, entre otros. Por otra 
parte, además de afectar a la calidad de vida, genera importan-
tes costes sanitarios (3).

Aunque existen tratamientos farmacológicos para el SIC con el 
objeto de mejorar el control de síntomas o favorecer la adapta-
ción intestinal, ninguno ha sido efectivo a largo plazo. Teduglutida 
es el primer tratamiento aprobado a largo plazo para adultos y 
niños con SIC tanto en Estados Unidos como en Europa, pero 
tiene la categoría de medicamento huérfano. En España está re-
gistrado y autorizado como uso compasivo desde 2017 y está 
indicado para el tratamiento del SIC en situación estable tras el 
periodo de adaptación intestinal posterior a la cirugía (1). Existe 
un registro en España, y un registro europeo, pero aún no hay 
datos publicados.

Teduglutida es un análogo de péptido similar al glucagón 2 
(GLP-2) secretado por las células L intestinales, que determina 
un efecto de hipertrofia en la mucosa intestinal, reduce la secre-
ción de ácido gástrico, retrasa el vaciado gástrico, estimula el 
flujo sanguíneo intestinal y contrarresta los estímulos inflamato-
rios. De este modo produce un aumento global de la capacidad 
de absorción intestinal reduciendo las necesidades de NPD, con-
siderándose criterio de respuesta la reducción de NPD ≥ 20 % y 
en algunos casos permite incluso suspenderla (4-6). Los datos 
de un metaanálisis en adultos (7) muestran una tasa de respues-
ta de hasta el 82 % en tratamientos de duración superior a 2 
años; y por otro lado, la tasa de destete de NPD alcanza el 21 % 
en más de 2 años.

Aunque costoso en términos económicos se considera que 
es un tratamiento coste eficaz. Según un estudio en EE. UU. la 
teduglutida no cumple con el umbral tradicional de los estudios 
de coste efectividad, si se compara con el coste la NPD, pero en 
subpoblaciones que demuestran el máximo beneficio, podría ser 
coste efectivo, y su falta de uso total podría conducir a pérdidas 
económicas (8). Según el estudio de coste-efectividad realizado 
por NICE 2022 es poco probable que el ICER para niños estuviera 
por encima £ 20 000 por QALY ganado y es muy poco probable 

que supere los £ 30 000 por QALY ganado, por lo que recomien-
da el tratamiento para niños, pero no así en adultos en los que el 
comité no puede hacer una recomendación para la teduglutida, 
y solicita un análisis más detallado debido a que existen incerti-
dumbres en cuanto la estimación y puede haber beneficios que 
no hayan sido captados por los estudios de coste efectividad 
actuales (9). En España el coste de tratamiento por año, tanto 
en adultos como en niños asciende a 111.383,4 €, pero en este 
cálculo solo se ha incluido el coste del medicamento, y no se han 
analizado las complicaciones que evita (10).

Estudios previos han demostrado (4-6) que la respuesta a 
teduglutida es muy heterogénea, muy probablemente debido  
a las diferencias en la etiología del SIC, la anatomía intestinal y 
el volumen de NPD pretratamiento. Sin embargo, en la práctica 
clínica habitual la experiencia clínica reportada es escasa y no 
se conocen bien los efectos adversos, y el grado de respuesta 
terapéutica. 

El objetivo de la presente revisión narrativa fue evaluar la ex-
periencia en vida real reportada con teduglutida en términos de 
seguridad y eficacia, analizándose también los posibles factores 
predictores de respuesta y los resultados en términos de calidad 
de vida. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

El proceso de búsqueda bibliográfica y la selección de es-
tudios estuvo a cargo de tres revisores independientes. Las 
disparidades se resolvieron por consenso. Se consultaron las 
siguientes bases de datos electrónicas hasta el 1 abril 2023: 
PubMed/Medline, biblioteca Cochrane y Scielo. La estrategia 
de búsqueda se realizó utilizando una combinación de términos 
de búsqueda relevantes específicos de la base de datos para 
identificar estudios pertinentes sobre la eficacia y seguridad de 
pacientes adultos con SIC. Se emplearon palabras clave (MeSH) 
así como los términos de búsqueda de texto libre. El término “te-
duglutida” se combinó con otras palabras clave como intestino 
corto, insuficiencia intestinal, nutrición parenteral en domicilio, 
soporte parenteral, complicaciones y cáncer. Se identificaron  
71 publicaciones de las cuales se seleccionaron 27, la mayoría 
de adultos y solo 3 de niños. En lo que se refiere al diseño de los 
estudios evaluados fueron un metaanálisis, 3 RCT, 7 estudios de 
cohorte, y del resto de estudios clínicos la mayoría fueron series 
de casos. También se incluyó una base datos amplia.

SELECCIÓN DE CANDIDATOS Y NÚMERO  
DE PACIENTES TRATADOS 

Si bien en todos los trabajos publicados los pacientes com-
parten la característica común de presentar SIC, existen pecu-
liaridades según cada estudio. A la hora de plantear el trata-
miento con teduglutida, el candidato ideal es aquel que cumple 
los siguientes ítems: a) paciente estable desde el punto de vista 
clínico, con enfermedad de base no obstructiva ni de carácter 
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maligno; b) realizar un tratamiento optimizado desde el punto de 
vista dietético y farmacológico y que pese a ello precise soporte 
de NP/fluidoterapia; c) paciente optimizado tanto a nivel nutricio-
nal como a nivel hidroelectrolítico; d) predispuesto a reducir/sus-
pender la NP/fluidoterapia; y e) compromiso de administración 
diaria subcutánea de teduglutida (5,6,11).

En la tabla I, se resumen las características de los pacientes 
que han participado en los estudios con teduglutida procedentes 
de bases de datos en vida real o bien extensión de ensayos clíni-
cos a largo plazo y en práctica clínica diaria. La dosis empleada de 
teduglutida fue, la señalada en ficha técnica de 0,05 mg/kg/día.  
Se trata de 8 estudios de cohorte (5,12-18), que en total suman 
440 pacientes.

En población pediátrica, los datos publicados proceden del 
análisis de los ensayos clínicos en este subgrupo (19). En total, 
se han reportado datos de 89 pacientes con una media de ex-
posición al tratamiento de 51,7 semanas rango (5-94). Su edad 
media fue de 5,6 años y la causa más frecuente de SIC fue la 
gastrosquisis (33,7 %), seguida de vólvulo (28,1 %) y enterocolitis 
necrotizante (16,9 %). La longitud media de intestino remanente 
fue de 45,9 cm y conservaban válvula ileocecal en el 25,6 % 
de los casos. La mayor parte de los pacientes presentaban co-
lon remanente (92,1  %). Los participantes recibían de media  
62,7 mL/kg/día de soporte parenteral (media 45,1 kcal/kg/día).

Ramos y cols. (20) han presentado la experiencia en España 
de 17 pacientes pediátricos que recibieron teduglutida, anali-
zados a los 12 meses de tratamiento. Los participantes reci-
bían de media 55 mL/kg/día de soporte parenteral (media 33 
kcal/kg/día). La causa más frecuente de SIC en esta población 
fue la enterocolitis necrotizante (35 %) y todos los participantes 
presentaban SIC desde la etapa neonatal. La media de intestino 
remanente fue de 52 cm. No tenían colon remanente en 3 casos 
mientras que en el resto conservaba o bien colon total o bien al 
menos una parte. Tres pacientes conservaban válvula ileocecal. 

FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA

Desde las primeras experiencias con teduglutida se ha busca-
do cuáles son las características del paciente que podrían pre-
decir una mejor respuesta al mismo (4,6,11). Pese a su elevado 
coste ha demostrado ser un fármaco coste-eficiente (8) y capaz 
de mejorar notablemente la calidad de vida de los pacientes con 
SIC (18,21,22). 

A partir de los datos post hoc del ensayo pivotal fase III de 
teduglutida (4) los pacientes que obtuvieron mejor respuesta 
fueron aquellos con unos mayores requerimientos basales de 
volumen, con yeyuno o ileostomía y que presentaban una enfer-
medad inflamatoria intestinal de base. En cambio, el efecto fue 
menor en participantes con más del 50 % del colon en continui-
dad sin colostomía y en participantes con menos del 50 % colon 
remanente o colostomía. 

En vida real, a mayor duración de la exposición al tratamien-
to con teduglutida, mejor es la respuesta, si bien esta, puede 
ser tanto precoz como tardía, lo cual sugiere esperar un tiempo 

prudencial hasta ver el efecto clínico antes de suspender el tra-
tamiento por falta de eficacia (5). De hecho, se han observado 
mejores tasas de respuesta de tratamiento y destete cuando el 
tratamiento supera el año de duración (7). 

También, en los datos en práctica clínica habitual, la presencia 
de colon en continuidad redujo la tasa de respuesta a tedugluti-
da mientras que en su ausencia, esta probabilidad de respuesta 
mejora (5,12-16). También se han descrito tasas de respuesta 
superiores en caso de mayores necesidades basales de volu-
men aportado de soporte parenteral, mayor duración del tiempo 
de dependencia de este soporte, pacientes con yeyunostomía o 
ileostomía (5,12-16). No se ha descrito una mejor tasa de res-
puesta en función de la enfermedad de base, si bien existe una 
tendencia no significativa a mejor respuesta y mayor probabilidad 
de destete en pacientes con enfermedad de Crohn (5,12-16). Se 
ha descrito con teduglutida un aumento significativo del grosor 
de la pared del intestino delgado de forma precoz de 4,5 mm de 
media, demostrado por pruebas de imagen, y el incremento de 
ese grosor se relacionó con una mejor respuesta clínica (23). 

En población pediátrica, si bien en vida real, los efectos bene-
ficiosos de teduglutida superan a los descritos en adultos (20), 
no se han podido definir claramente factores predictores de res-
puesta debido a la heterogeneidad de los pacientes.

COMPLICACIONES

Las reacciones adversas que han definido el perfil de seguri-
dad de teduglutida se observaron a partir de 4 estudios pivotales, 
dos ensayos clínicos aleatorizados (ECA) en fase III, controlados 
con placebo; estos fueron los estudios STEPS y CL0600-004, en 
pacientes con SIC y dependientes de soporte parenteral; y sus 
respectivos estudios de extensión abiertos STEPS-2 y CL0600-
005. Fueron realizados entre mayo de 2004 y enero de 2013 y 
fueron un total de 173 pacientes los que recibieron teduglutida 
en los estudios iniciales y/o los de extensión (11). 

En cuanto a los dos primeros estudios, se llevaron a cabo con 109 
pacientes tratados con dosis de 0,05 y 0,10 mg/kg/día, durante un 
máximo de 24 semanas; de ellos, 77 pacientes recibieron 0,05 mg/
kg/día y 32 recibieron 0,10 mg/kg/día; 59 pacientes conformaron 
el grupo placebo. Posteriormente estos pacientes tuvieron la opor-
tunidad de entrar en los mencionados estudios de extensión, en los 
que participaron 153 pacientes. Durante el STEPS-2, los 88 pacien-
tes recibieron durante un máximo de 2 años 0,05 mg/kg/día: 37 
que habían recibido el mismo tratamiento en STEPS, 39 que habían 
recibido placebo y 12 testados previamente pero no aleatorizados 
en STEPS. En CL0600-005 los pacientes que recibieron tedugluti-
da en el estudio previo siguieron con la misma dosis: 25 con 0,05 
y 27 con 0,10 mg/kg/día; 13 que habían recibido placebo fueron 
aleatorizados para 0,05 (n = 6) y 0,10 mg/kg/día (n = 7), hasta  
28 semanas. Por todo ello, hubo 173 pacientes que recibieron 
teduglutida en los estudios iniciales y/o los de extensión; el tiem-
po medio de tratamiento de estos pacientes fue de 66,9 sema-
nas (0,6-143,3) y de ellos 107 fueron tratados durante al menos  
48 semanas.
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Los eventos adversos se clasificaron en: leves si no interfi-
rieron con actividad diaria, no necesitaron tratamiento y fueron 
transitorios (menos de 48 horas); moderados si interfirieron con 
la actividad diaria y necesitaron tratamientos sencillos; y se-
veros si necesitaron una intervención terapéutica importante. 
Asimismo, se distinguió entre eventos adversos derivados del 
tratamiento (EADT) y los eventos adversos serios derivados del 
tratamiento (EASDT): aquellos que comportan un riesgo vital, dis-
capacidad permanente o significativa, requieren hospitalización 
o necesitan intervención médica o quirúrgica para evitar una 
mala evolución. En cuanto a la frecuencia, se han clasificado 
en muy frecuentes > 1/10, frecuentes > 1/10 a < 1/100, poco 
frecuentes > 1/1000 a < 1/100 y de frecuencia no conocida. 

El número total de eventos adversos registrados fue: 778 EADT 
y 80 EASDT en el grupo ECA/teduglutida de los dos estudios 
iniciales; 2235 EADT y 259 EASDT en el grupo ECA/extensión 
teduglutida, 372 EADT y 34 EASDT en el grupo ECA/placebo. En 
la tabla II se describen los eventos adversos para cada estudio. 

Los EADT más frecuentes en el grupo de los 173 pacientes 
que recibieron teduglutida en los estudios iniciales y/o los de  
extensión fueron: complicaciones del estoma en el 45,6  %  
de los participantes con estoma (n = 68); dolor abdominal en el 
41,6 %, infección del tracto respiratorio superior 28,9 %, náu-
seas en el 26,6 %, cefalea y astenia en el 20,2 %. Los even-
tos adversos más frecuentes en el grupo con teduglutida con 
respecto a los del grupo placebo fueron el dolor abdominal, las 
complicaciones relacionadas con el estoma, las infecciones res-
piratorias y la distensión abdominal. 

Los efectos adversos también difirieron según la duración del tra-
tamiento. Los trastornos gastrointestinales fueron más frecuentes en 
las primeras 12-24 semanas, mientras que los efectos adversos re-
lacionados con el catéter, pérdida de peso, astenia e infecciones del 
tracto urinario se presentaron con mayor frecuencia a partir de las 
48 semanas de tratamiento. En el estudio STEPS-3 (6), con 14 pa- 
cientes procedentes del STEPS-2 (5) 5 de ellos del grupo con te-
duglutida desde el STEPS (4) y 14 no aleatorizados o con placebo 
previo, con tratamiento total entre 36 y 42 meses, los eventos adver-
sos más frecuentes fueron astenia y diarrea, entre leve y moderada. 

Los trastornos gastrointestinales en el grupo ECA/extensión ocu-
rrieron con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal como causa de SIC, y en las primeras semanas 
del tratamiento, más que en los pacientes con SIC por causas vas-
culares. Según el tipo anatómico de intestino corto, los pacientes 
con SIC de tipo I (intestino delgado remanente con estoma y sin co-
lon en continuidad) tendieron a comunicar mayor número de tras-
tornos gastrointestinales (84,2 %), comparados con los pacientes 
de grupo 2 (colon remanente sin estoma y con colon en continui-
dad) y el grupo 3 (colon remanente o colostomía), 58,4 % y 70,4 % 
respectivamente. En la tabla III se detallan estos eventos adversos. 

Por otra parte, los síntomas gastrointestinales son espera-
bles en el contexto del SIC y además de poder explicarse con el 
mecanismo de acción del análogo de GLP-2, asimismo se han 
relacionado con el empleo de opiáceos como moduladores de la 
motilidad intestinal que muchos de estos pacientes incluidos en 
los estudios tenían en su tratamiento (24). 
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Tabla II.  Eventos adversos en función de su gravedad en los estudios de extensión 
(modificado de UF Pape 2020) 

Grupo ECA teduglutida
n = 109
n (%)

Grupo ECA/extensión 
teduglutida  

n = 173
n (%)

Grupo ECA placebo
n = 59
n (%)

Cualquier EADT 99 (90,8) 167 (96,5) 49 (831)

Gravedad de EADT 

EADT leve 84 (77,1) 151 (87,3) 45 (76,3)

EADT moderado 74 (67,9) 140 (80,0) 34 (57,6)

EADT grave 31 (28,4) 83 (48,0) 16 (27,1)

Cualquier EASDT 39 (35,8) 101 (58,4) 17 (28,8)

Gravedad de cualquier EASDT

EASDT leve 13 (11,9) 29 (16,8) 5 (8,5)

EASDT moderado 18 (16,5) 59 (34,1) 7 (11,9)

EASDT grave 16 (14,7) 56 (32,4) 8 (13,6)

EADT con discontinuación de tratamiento 10 (9,2) 34 (19,7) 4 (6,8)

EADT éxitus 0 3(1,7) 0

EADT: eventos adversos derivados del tratamiento; EASDT: eventos adversos serios derivados del tratamiento; ECA: ensayo clínico aleatorizado. 

Tabla III. Eventos adversos más frecuentes en estudios en vida real/extensión de ensayos 
clínicos a largo plazo con teduglutida

Grupo ECA 
teduglutida

n = 109
n (%)

Grupo ECA/
extensión 

teduglutida  
n = 173
n (%)

Grupo ECA placebo
n = 59
n (%)

Loufty
n = 170

Trastornos gastrointestinales

Complicación estoma 17 (37,8) 31 (45,6) 3 (13,6) 20 (11,8)

Dolor abdominal 42 (38,5) 72 (41,6) 16 (27,1) 70 (41,2)

Náuseas 29 (26,6) 46 (26,6) 12 (20,3) 40 (23,5)

Distensión abdominal 18 (16,5) 32 (18,5) 1 (1,7) ND

Vómitos 15 (13,8) 26 (15,0) 6 (10,2) ND

Diarrea 7 (6,4) 24 (13,9) 7 (11,9) ND

Obstrucción intestinal 6 (5,5) 12 (6,9) 0 30 (17,6)

Trastornos infecciosos

Infecciones tracto respiratorio superior 30 (27,5) 50 (28,9) 8 (13,6) ND

Sepsis relacionada con catéter 9 (8,3) 29 (16,8) 8 (13,6) 20 (12 %)

Trastornos generales

Cefalea 18 (16,5) 35 (20,2) 9 (15,3) ND

Astenia 14 (12,8) 35 (20,2) 7 (11,9) ND

Fiebre 10 (9,2) 29 (16,8) 7 (11,9) ND

Pérdida de peso 2 (1,8) 26 (15,0) 6 (10,2) ND

Sobrecarga de volumen 11 (10,1) 23 (13,3) 4 (6,8) ND

Reacción en sitio de inyección 22 (20,2) 33 (19,1) 7 (11,9) ND
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En cuanto a los eventos adversos serios relacionados con el 
tratamiento (EASDT) ocurrieron en los tres grupos, siendo más 
frecuentes en el grupo ECA/extensión teduglutida (58,4 %). Los 
principales fueron: sepsis relacionada con el catéter, que ocu-
rrió en los tres grupos pero con frecuencia similar en el grupo 
ECA teduglutida y el grupo ECA placebo (13,8 % y 15,3 %) y en 
un 24 % del grupo ECA/extensión. Le siguieron: estenosis gas-
trointestinal y obstrucción, trastornos biliares y complicaciones 
del estoma, 4,6 %, 4,6 % y 4,4 % en el grupo ECA/extensión, 
menor frecuencia en el grupo ECA teduglutida y ningún episodio 
en el grupo placebo. Los EADT que causaron discontinuación del 
tratamiento en más pacientes fueron el dolor abdominal (4,6 %) 
y las complicaciones del estoma (4,4 %). Suspendieron el tra-
tamiento por efectos adversos el 9,2 % de pacientes del grupo 
ECA/teduglutida y el 19,7 % en el grupo ECA/extensión. 

En el grupo ECA/extensión se detectaron en 50 pacientes que 
se realizaron colonoscopia 7 pólipos de nueva aparición: pólipos 
colónicos en 3 pacientes, pólipos rectales en 2 y pólipo duodenal 
en 1 paciente, y un pólipo intestinal en 1 paciente del grupo 
placebo que provocó la discontinuación del estudio, ninguno dis-
plásico o maligno. En otra cohorte de 170 pacientes a los cuales 
se les había prescrito teduglutida, se detectó un 5,9 % de pólipos 
colónicos posteriormente al inicio del tratamiento (17). Tres pa-
cientes fueron diagnosticados de neoplasia durante STEPS-2, 1 
de ellos de adenocarcinoma metastásico en hígado (considerado 
relacionado con el tratamiento) y 2 de neoplasia pulmonar de 
células no pequeñas no considerados relacionados con el trata-
miento; los 2 primeros fueron éxitus. Otro paciente falleció du-
rante STEPS-2 por sepsis relacionada con el catéter e infección 
del tracto urinario, este evento se consideró no relacionado con 
el tratamiento.

Se detectó el desarrollo de anticuerpos frente a teduglutida en 
los pacientes incluidos en STEPS-2 (5), sobre todo en el grupo 
que había recibido el fármaco desde el inicio del estudio previo; 
fueron el 49 % (n = 18/37) en el mes 30. También se detectó 
aumento asintomático de la proteína C reactiva, con valores pro-
medio de 25 mg/L durante la primera semana de tratamiento, 
disminuyendo posteriormente hasta un aumento promedio de 
1,5 mg/l a las 24 semanas. 

Sobre efectos adversos en vida real la mayor serie publicada 
n = 170 es una retrospectiva de una base de datos de pres-
cripción de teduglutida en USA Explorys (17). Reporta síntomas 
comunes como dolor abdominal (41,2 %) y náuseas (23,5 %), 
y otras complicaciones más relevantes como obstrucción intes-
tinal (17,76 %) y complicaciones del estoma (11,8 %). Estos 
porcentajes fueron concordantes con los referidos previamen-
te. Presentaron formación de pólipos de colon después del 
tratamiento (5,9  %). Aunque el antecedente de insuficiencia 
cardíaca es una contraindicación relativa, n = 30 (17,6 %) en 
esta situación recibieron teduglutida. No fue posible obtener 
información individualizada del grado de respuesta terapéutica 
ni de la duración del tratamiento y esta es una limitación im-
portante de este estudio (17). 

Las directrices sugieren la interrupción temporal de tedugluti-
da y reanudar el tratamiento una vez se ha resuelto la complica-

ción en caso de obstrucción o náuseas, pero no se conoce bien 
la tasa de abandonos por efectos adversos que en los datos del 
estudio ECA extensión fue de 19 % (11). 

En pacientes pediátricos se ha evaluado la seguridad del 
fármaco en dos estudios fase III y sus estudios de extensión; 
los estudios iniciales reclutaron niños entre 1 y 7 años con 
SIC dependientes de soporte parenteral, en uno de ellos, de 
12 semanas de duración los 42 pacientes recibieron soporte 
estándar o teduglutida, 0,0125, 0,025 o 0,05 mg/kg y día; 
en el otro, de 24 semanas de duración con 59 pacientes re-
partidos en un brazo de cuidado estándar y dos aleatorizados 
doble ciego con 0,025 y 0,05 mg/kg día de teduglutida. Pos-
teriormente estos pacientes pudieron entrar en los estudios 
de extensión, donde recibieron 0,05 mg/kg/día de teduglu-
tida durante 24 semanas seguidas de un periodo de segui-
miento de 4 semanas de observación, reintroduciendo o no 
el fármaco según la evolución clínica. En total 89 pacientes 
recibieron teduglutida en algún momento, con una mediana 
de tratamiento de 52 semanas y un periodo de seguimiento 
prospectivo de 83 semanas.

Todos los pacientes tuvieron efectos adversos, se considera-
ron relacionados con el tratamiento en 35 pacientes (39,3 %). 
Los más frecuentes fueron: vómitos 51,7 %, pirexia en 43,8 %, 
infecciones del tracto respiratorio superior en 41,6 %, tos en 
33,7 % y complicaciones infecciosas del catéter en 29,2 %. Se 
comunicaron eventos adversos serios en 69 pacientes (77,5 %), 
se consideraron derivados del tratamiento en 3 pacientes: íleo 
adinámico, acidosis láctica (2 episodios en el mismo paciente) 
y fecaloma. En los 3 se discontinuó el tratamiento y se reini-
ció posteriormente. No se comunicaron neoplasias. En 34 de  
82 pacientes con colon remanente (41,5 %) se realizó colonos-
copia y se encontró 1 pólipo cecal, no biopsiado. La prevalencia 
de anticuerpos contra el fármaco alcanzó el 33,3 % en la sema-
na 36 y se mantuvo estable hasta la semana 72. Se detectaron 
anticuerpos neutralizantes en un máximo de 10 % de pacientes 
en la semana 72. 

RESPUESTA TERAPÉUTICA

La respuesta terapéutica al tratamiento con teduglutida se de-
finió en los ensayos como una reducción del volumen del soporte 
parenteral semanal de al menos el 20 % con respecto al basal 
previo. También se tuvo en cuenta como objetivo secundario, el 
destete del soporte parenteral. 

Solo hay un metaanálisis sobre eficacia (7), que incluyó  
10 estudios, 8 de ellos observacionales, sobre 411 pacientes, y 
encontró una tasa de respuesta clínica del 64 %, 77 % y 82 % a 
los 6 meses, 1 año y 2 años respectivamente, con independencia 
de NP/fluidoterapia del 11 %, 17 % y 21 % a los 6 meses, 1 y 
2 años. La presencia de colon remanente se asoció con menor 
tasa de respuesta (-17 %, 95 %CI: (-31 %, -3 %) pero con mayor 
tasa de independencia (+16 %, 95 %CI: (+6 %, +25 %). Hubo 
una tendencia a mejor respuesta, aunque no significativa en  
pacientes con enfermedad de Crohn como etiología del SIC. 
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El estudio (STEPS-2) (5) de 24 meses de duración es una am-
pliación del estudio inicial controlado con placebo para evaluar 
la seguridad y eficacia a largo plazo de teduglutida en pacien-
tes con SIC. Los pacientes habían completado 24 semanas de 
teduglutida (TED/TED) o placebo (PBO/TED) en el inicial, o bien 
fueron calificados para ese estudio, pero no fueron tratados (NT/
TED) debido a reclutamiento completo. Todos fueron tratados con 
teduglutida 0,05 mg/kg/día durante un máximo de 24 meses 
(NT/TED y PBO/TED) o hasta 30 meses (TED/TED).

En los pacientes que completaron el estudio STEPS-2, que 
fueron 65, la respuesta clínica se logró en 28/30 (93 %) TED/
TED, 16/29 (55 %) PBO/TED, y 4/6 (67 %) pacientes con NT/
TED. Las reducciones medias del volumen de NP desde el inicio 
fueron 7,6 (66  %), 3,1 (28  %) y 4,0 (39  %) l/semana en los 
grupos TED/TED, PBO/TED y NT/TED, respectivamente. Trece 
pacientes alcanzaron plena autonomía enteral.

En la serie reportada de 54 pacientes (14) se consiguió res-
puesta terapéutica a la semana 24 de tratamiento en 85 % de 
ellos, con reducción del volumen semanal en un 51 %, reducción 
media de 1,5 días de infusión e independencia de la NP en 13 
de ellos (24 %). Esta respuesta se asoció significativamente a 
un aumento en la ingesta oral basal (2.540 vs. 1.875 kcal/día), 
también fue mejor la respuesta en caso de presencia de colon 
en continuidad (85 % de los pacientes independizados) y con 
un menor volumen semanal de NP (738 vs. 1867 mL/día). En 
una serie de 13 pacientes (25) con un seguimiento medio de  
107 semanas, se consiguió respuesta clínica en todos los pa-
cientes con reducción media de NP semanal entre el 82,5 y el 
100 %, entre la semana 24 y 144 de tratamiento. En total, 12 
de los 13 consiguieron independencia de la NP. En otra serie de  
6 pacientes (26) todos consiguieron la independencia, que fue 
más temprana en 3 de ellos con colon en continuidad y con me-
nor volumen semanal de NP. Según un estudio retrospectivo más 
reciente sobre 52 pacientes, después de un año con teduglutida 
respondieron el 68 % con una reducción de más de 20 % de la 
NP, y el 14 % suspendieron la NP (18).

CALIDAD DE VIDA 

Los pacientes con fallo intestinal por síndrome de intestino 
corto que son dependientes de soporte parenteral experimentan 
en su vida diaria gran cantidad de síntomas y comorbilidades 
como astenia, además de las complicaciones asociadas a la nu-
trición parenteral y las derivadas del catéter Asimismo, sufren 
restricciones en su movilidad, interrupciones del sueño y de las 
actividades de la vida diaria, todo ello produce una repercusión 
negativa en la capacidad para desarrollar su trabajo, en el ocio 
y en la vida social y familiar, como consecuencia de todo ello 
manifiestan una disminución en su calidad de vida (27). 

Utilizando el cuestionario SBS-QoL (28) durante el ensayo clí-
nico STEPS-3, se analizó el impacto del tratamiento con teduglu-
tida sobre la calidad de vida en los participantes, se comparó la 
puntuación obtenida en el momento basal con la obtenida en los 
subgrupos tratados con teduglutida vs. placebo; en el grupo tra-

tado con teduglutida se observó una reducción de -8,6 puntos, 
lo que indica mejora en la percepción de calidad de vida, en la 
puntuación del SBS-QoL a la semana 24. El impacto fue mayor 
en pacientes en el tercer tercil (mayor) de necesidades basales 
de volumen del soporte parenteral (-27,3, 95 %CI -50,8 a -3,7) 
y con enfermedad inflamatoria intestinal (-29,6, 95 % CI -46,3 
a 12,9) (22). 

La reducción de necesidades de NP y de días de infusión se-
manales, incluso llegando a alcanzar la independencia del so-
porte intravenoso, es una consecuencia de la mejora funcional 
del intestino delgado tras el tratamiento con teduglutida (29). Un 
estudio de cohorte en 52 pacientes indica que después de más 
de 1 año de tratamiento la disminución en los días NP y la me-
nor manipulación del catéter central podrían reducir el riesgo de 
complicaciones de la NP y del catéter. Se ha documentado una 
mejora en los hábitos dietéticos, en la frecuencia y consistencia 
de las deposiciones, reducción de las interrupciones del sueño 
de más del 50 %, y mejora de calidad de vida (18). Y es la princi-
pal motivación de los pacientes para estar dispuestos a iniciar el 
tratamiento con teduglutida, la posibilidad de reducir o prescindir 
del soporte parenteral, en una exploración cualitativa desde el 
punto de vista de pacientes y familiares con NPD (30).

LIMITACIONES

Las limitaciones de esta revisión son el escaso número de 
publicaciones sobre el tema, debido a que lleva relativamente 
poco tiempo en el mercado, a que los estudios en vida real no 
suelen tener alto número de reportes, a que es un tratamiento 
de alto coste para una enfermedad rara y a que ha sido incluido 
en las guías de ESPEN con un grado de evidencia moderada, 
pero solo para pacientes seleccionados con esta patología rara. 
El que exista actualmente un registro con más de 1.800 casos 
en ClinicalTrials.gov NCT01990040 para evaluar el perfil de se-
guridad a largo del tratamiento con teduglutida en un entorno 
clínico habitual, hace previsible que tengamos en el futuro más 
información sobre el tema.

CONCLUSIONES

Después de su introducción en España en 2017, la teduglutida 
se ha mostrado como tratamiento eficaz a largo plazo para la 
reducción y/o interrupción de la NP en pacientes con SIC. En este 
sentido, presenta un beneficio que aumenta de forma progresiva 
con el tiempo de tratamiento, en la mayoría de casos hasta al 
menos un año desde el inicio del tratamiento, aunque hay casos 
de repuesta tardía incluso hasta los 2 años especialmente en 
casos de colon en continuidad. El estándar de eficacia es una 
reducción de al menos el 20 % de la NP con respecto al basal 
previo, lo que se consigue hasta en el 82 % de los pacientes 
tratados a 2 años, permitiendo así reducir en un porcentaje rele-
vante de pacientes la dependencia de NPD y alcanzar autonomía 
nutricional. En cuanto a los factores predictores de respuesta 
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se confirma que la presencia de colon en continuidad es factor 
predictivo negativo de respuesta recoz , pero un factor predictivo 
positivo para el destete de NP. 

Teduglutida tiene un perfil de seguridad consistente con los 
datos previos y no se han identificado nuevos problemas de se-
guridad. Los efectos adversos notificados con mayor frecuencia 
fueron de origen gastrointestinal, y compatibles con la enferme-
dad subyacente y las acciones intestinotróficas de teduglutida 
sobre la enfermedad de base, pero también lo fueron las com-
plicaciones asociadas con la NP y los trastornos electrolíticos. 
La alta frecuencia de estos efectos adversos hace necesario un 
programa intensivo de control y seguimiento especialmente en 
las primeras etapas del tratamiento y posteriormente de vigilan-
cia de otras complicaciones tardías relacionadas con el estoma 
o con la aparición de neoplasias del área gastrointestinal, aunque 
la frecuencia de estas últimas es baja. La tasa de abandono de 
tratamiento por complicaciones es alta en vida real, del 19 %, en 
ese sentido se debe extremar la vigilancia y en caso de aparición 
de las mismas, discontinuar temporalmente el tratamiento como 
indican las guías. En adultos son escasos los datos en mejoría de 
calidad de vida y en coste-eficacia. 

En conclusión, existe una evidencia creciente y ya las guías 
ESPEN recomiendan con un nivel de evidencia moderado el 
tratamiento con teduglutide para pacientes seleccionados con 
síndrome de intestino corto (31), confirmándose en vida real los 
datos de los ensayos pivotales sobre eficacia y seguridad de te-
duglutida, pero son necesarios más estudios que apoyen estos 
datos, especialmente en cuanto a la identificación de aquellos 
grupos de pacientes con mayor beneficio terapéutico.
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