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DESCRIPCION
Tratamiento de pacientes con el sindrome del intestino corto con colon en continuidad
Antecedentes de la invencion

La prevalencia estimada de pacientes con el sindrome del intestino corto (SIC) con enfermedad no maligna que requiere
nutricion parenteral domiciliaria (NPD) es de al menos 40 por millén en la poblacion de EE.UU. El SIC es habitualmente
el resultado de una reseccion quirlrgica de parte o la mayoria del intestino delgado por afecciones tales como
enfermedad de Crohn, infarto mesentérico, vélvulo, traumatismo, anomalias congénitas y estenosis multiples debidas a
adhesiones o radiaciéon. La reseccion quirdrgica puede incluir también la reseccién de todo o parte del colon. Los
pacientes de SIC padecen malabsorcién, que puede conducir a desnutricion, deshidratacion y pérdida de peso. Algunos
pacientes pueden mantener su equilibrio de proteinas y energia mediante la hiperfagia; mas raramente pueden mantener
los requisitos de fluidos y electrolitos para volverse independientes del fluido parenteral.

Aunque la nutricion parenteral (NP) a largo plazo salva vidas en pacientes con insuficiencia intestinal, es cara, empeora
la calidad de vida y esta asociada a complicaciones graves tales como sepsis por catéter, oclusiones venosas e
insuficiencia hepatica. Los tratamientos que amplifican la absorcion intestinal absoluta y eliminan o minimizan la
necesidad de NP tienen una gran importancia potencial para los pacientes de SIC.

La hormona enddgena estimulada por comida, péptido 2 de tipo glucagon (GPL-2), suscita un considerable interés para
pacientes de SIC. El GLP-2 funciona retardando el vaciado gastrico, reduciendo las secreciones gastricas, aumentando
el flujo sanguineo intestinal y estimulando el crecimiento del intestino delgado y grueso. En estudios animales, la
administracion de GLP-2 induce la proliferacion de mucosa epitelial en el estbmago y el intestino delgado y grueso
mediante la estimulacién de la proliferacién de células de cripta y la inhibicion de la apoptosis de enterocitos.

Los pacientes de SIC con yeyunostomia terminal y sin colon tienen bajos niveles de GLP-2 y una secrecion de GLP-2
estimulada por comida limitada debido a la retirada de los linfocitos T secretores de GLP-2, que estan localizados
principalmente en el ileon terminal y colon. Esta deficiencia de GLP-2 da como resultado una respuesta adaptativa
minima después de la reseccion y podria explicar la hipersecrecion gastrica, rapido transito intestinal y falta de
adaptacion intestinal observados en estos pacientes de SIC.

Jeppesen et al. (Gastroenterology 2001; 120: 806-815) han descrito el beneficio positivo en un estudio sin anonimato que
usa dosis farmacoldgicas de GLP-2 nativo en pacientes de SIC con yeyunostomia. Habia una mejora significativa de la
absorcion de peso humedo intestinal y una mejora mas modesta de la absorcidon de energia que conducian a un
aumento de peso corporal, masa corporal magra y una elevacion de la excreciéon de creatinina urinaria.

En contraposicion, los pacientes de SIC con colon en continuidad tienen niveles enddégenos basales elevados de GLP-2
resultantes de una respuesta adaptativa a la reseccion caracterizada por una ganancia de peso humedo y absorcion de
energia mejoradas. El beneficio potencial afladido de las dosis farmacolégicas de agonistas de receptor de GLP-2 en
estos pacientes no es obvio y no se ha estudiado.

Sumario de la invencién

Se ha determinado ahora que se potencia la absorcion intestinal en pacientes de SIC que presentan colon en
continuidad cuando estos pacientes se tratan con un agonista de receptor de GLP-2, en particular [Gly2]hGLP-2.

Por tanto, en un aspecto, la presente invencion proporciona un método para potenciar la absorcion intestinal en un
paciente con el sindrome del intestino corto, que comprende las etapas de seleccionar para el tratamiento a un paciente
con el sindrome del intestino corto que presente al menos aproximadamente un 25% de colon en continuidad con el
resto de intestino delgado, y tratar dicho paciente con [Gly2]hnGLP-2 para potenciar la absorcion intestinal por dicho
paciente.

En un aspecto relacionado, la presente invencion proporciona el uso de [Gly2]hGLP-2 en la preparacién de un
medicamento para potenciar la absorcion intestinal en pacientes de sindrome del intestino corto que presentan al menos
aproximadamente un 25% de colon en continuidad con el resto de intestino delgado.

En una realizacion preferida, el agonista de receptor de GLP-2 es [Gly2]hGLP-2, conocido como teduglutida.
Breve referencia a los dibujos

Las realizaciones de la invencién se describen ahora con referencia a los dibujos adjuntos, en que:
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La Figura 1 ilustra los resultados medidos en términos de peso hiumedo fecal, absorcion de peso humedo intestinal y
peso de orina en pacientes individuales en estado basal (dias -3 a 0), durante el tratamiento (dias 18 a 21) y en el
seguimiento (dias 39 a 42).

La Figura 2 ilustra los resultados medidos en términos de excrecion de energia fecal y absorcion intestinal en pacientes
individuales en estado basal (dias -3 a 0), durante el tratamiento (dias 18 a 21) y en el seguimiento (dias 39 a 42).

Descripcion detallada

El efecto positivo de [Gly2]nGLP-2 sobre la absorcion intestinal en pacientes de SIC que retienen al menos parte, por
ejemplo >25%, de su colon es particularmente sorprendente. Estos pacientes han retenido esencialmente el tejido
productor de GLP-2 y, de hecho, muestran niveles basales elevados de GLP-2 endégeno que pueden ser tan altos como
los niveles estimulados por comida en individuos normales sanos y que, en el individuo normal, son responsables del
mantenimiento del revestimiento intestinal requerido para la absorcion intestinal. No obstante, existe un beneficio clinico
significativo para estos pacientes, que se manifiesta principalmente como una absorcion intestinal potenciada, como se
indica por la absorcién en peso humedo absoluta aumentada, cuando se tratan de acuerdo con el presente método.

Mas particularmente, los pacientes candidatos al presente tratamiento son aquellos que presentan SIC resultante de
reseccion del intestino delgado que puede ser consecuencia de enfermedad de Crohn, enfermedad isquémica vascular,
rotaciéon anomala o vélvulo, traumatismo, anomalias congénitas o estenosis multiples debidas a adhesion o radiacion, y
que requieren nutricion parenteral para satisfacer sus necesidades. Como pacientes que presentan el sindrome del
intestino corto, dichos pacientes retienen tipicamente, después de la reseccién, una longitud de intestino delgado que
esta en el intervalo de al menos aproximadamente 25 cm y como maximo aproximadamente 200 cm, por ejemplo, de
aproximadamente 50-150 cm. Dichos pacientes de SIC incluyen aquellos pacientes que presentan yeyunostomia, en que
parte del yeyuno esta resecada y generalmente todo el ileon, y/o ileostomia, en que se reseca parte del ileon y el yeyuno
principal puede estar o no presente. Los pacientes de SIC con yeyunostomia o ileostomia generalmente no tienen colon
restante, pero sin lo tienen, no esta en continuidad con el resto del intestino delgado.

Los pacientes de SIC seleccionados para tratamiento por el presente método son aquellos que retienen, en continuidad
con el resto de intestino delgado, al menos cierta longitud de su colon, tal como al menos aproximadamente un 25%, y
deseablemente un 30%, 35%, 40%, 45% y preferiblemente al menos un 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o mas. La longitud
restante de colon estara determinada tipicamente por los registros quirtrgicos del paciente candidato. Expresado en
otros términos, los candidatos preferidos para el presente tratamiento son pacientes de sindrome del intestino corto que
retienen suficiente colon para producir GLP-2 enddgeno a niveles que sean al menos mayores que los niveles
inapreciables producidos por pacientes sin colon, e idealmente que sean similares a los niveles de GLP-2 producidos por
voluntarios sanos. Los niveles de GLP-2 endégeno para individuos normales sanos son de 152 pmol/l en ayunas, y de
6119 pmol/l alimentados. Por tanto, los candidatos para el presente tratamiento son pacientes de SIC que retienen
suficiente colon funcional para producir al menos aproximadamente un 10%, 20%, 30%, 40%, 50% o mas de dichos
niveles en estado alimentado, por ejemplo al menos aproximadamente 5 pmol/l alimentados, y deseablemente 10, 15,
20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65 y 70 pmol/l de GLP-2 enddgeno en estado alimentado.

En una realizacion preferida, los candidatos a tratamiento son aquellos pacientes de sindrome del intestino corto que
retienen al menos un 50% o mas de longitud de colon en continuidad con el resto de intestino delgado. Dicho candidato
a tratamiento se identifica en la presente memoria como un paciente con > 50% de colon en continuidad. En otras
realizaciones preferidas, el paciente de SIC con colon en continuidad tiene un intestino delgado restante de al menos
aproximadamente 50 cm de longitud que, deseable pero no esencialmente, incorpora al menos una porcién del ileon.

Los pacientes pueden seleccionarse para tratamiento mediante el presente método en cualquier momento después de la
reseccion quirdrgica. Es decir, los pacientes que estan experimentando adaptacion, asi como aquellos que han tenido
suficiente tiempo para adaptarse después de la cirugia, son candidatos al tratamiento aceptables.

El tratamiento de pacientes de sindrome del intestino corto que presentan colon en continuidad, de acuerdo con el
presente método, es eficaz para potenciar la absorcion intestinal, particularmente de fluidos que incluyen agua y sales,
pero que incluyen también nutrientes. Este efecto se revela particularmente por el aumento estadisticamente significativo
mediado por el tratamiento de la absorcién de peso humedo absoluta, que se determina restando el peso humedo fecal
del peso humedo de la dieta usando una prueba de absorciéon de nutrientes potente. El efecto del tratamiento se observa
generalmente también como una reduccion del peso hiumedo fecal, un aumento del peso humedo de orina, una
reduccion de la excrecién de energia (medida como se describe en la presente memoria) y en otros aspectos
observados en los ejemplos de la presente memoria.

El presente método de tratamiento conlleva dosificar el paciente seleccionado con [Gly2]hGLP-2 usando un régimen de
tratamiento eficaz para potenciar la absorcion intestinal. Dichos agonistas de receptor de GLP-2 se caracterizan como
moléculas que se unen a, preferiblemente de forma selectiva, y estimulan el receptor de GLP-2 humano, como se resefia
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por Monroe et al. en la patente de EE.UU. 6.077.949 expedida el 20 de junio de 2000, incorporada como referencia a la
presente memoria. Brevemente, los agonistas de receptor de GLP-2 se revelan como agentes que desencadenan la
produccion, o desencadenan una elevacion del nivel, de un segundo mensajero acoplado al receptor de GLP-2 humano
cuando se exponen a una célula hospedadora que produce ese receptor naturalmente o que esta transfectada con ADN
que codifica ese receptor.

En la invencion, el agonista de receptor de GLP-2 es GLP-2 humano. En otras realizaciones, el agonista de receptor de
GLP-2 es un homoélogo de vertebrado, por ejemplo mamifero, de GLP-2 humano. Por tanto, los agonistas de receptor de
GLP-2 utiles en realizaciones de la presente invencion incluyen GLP-2 que tiene la secuencia encontrada en GLP-2
enddgeno de ser humano, vaca, cerdo, primate, oveja, roedores incluyendo ratén, rata, degu y similares y otras especies
de vertebrados.

En otras realizaciones, el agonista de receptor de GLP-2 es un analogo de GLP-2 humano que incorpora al menos una,
y habitualmente no méas de 5, por ejemplo 1, 2 o 3 sustituciones o adiciones aminoacidicas, y puede tener también un
truncamiento C-terminal de 1 a 5 0 mas aminoacidos.

En la realizaciéon preferida, el agonista de receptor de GLP-2 es un analogo peptidico de GLP-2 que se altera para
prolongar la semivida sérica. En una realizacion particularmente preferida, el péptido GLP-2 incorpora una sustitucion
aminoacidica que vuelve al péptido resistente a la enzima endégena dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV). Dichos analogos
incorporan una sustitucion apropiada del residuo de Ala2 deseable, pero no esencialmente, mediante un aminoacido
codificado genéticamente, para permitir la produccién recombinante de la proteina deseada. Los aminoacidos que
pueden sustituir provechosamente a Ala2 proporcionando analogos de GLP-2 que retienen la actividad agonista de
receptor de GLP-2 y son menos sensibles a DPP-IV incluyen Gly, D-Ala, Val, Glu, Lys, Arg, Leu e lle. Aln otros analogos
de GLP-2 incluyen aquellos sustituidos en Met10 por un aminoacido que es menos sensible a la oxidacion.

En realizaciones alternativas, el péptido GLP-2, o analogo peptidico de GLP-2, se derivatiza, por ejemplo en una lisina
interna o sustituida, para prolongar la semivida sérica mediante conjugacién con grupos lipéfilos, con grupos de
polietilenglicol, con albumina o con cualquier otro grupo funcional que tenga el efecto deseado de reducir la velocidad a
la que el péptido se degrada endégenamente después de su administracion. Dichas formas derivatizadas pueden ser
analogos derivatizados de GLP-2 que portan sustituciones tales como sustituciones de lisina conservadas o no
conservadas, que no tienen un efecto negativo apreciable sobre la activacion del receptor de GLP-2 pero permiten la
conjugacion del grupo funcional deseado. Se apreciara que estas formas derivatizadas de GLP-2 o de analogos de GLP-
2 se considera que son agonistas de receptor de GLP-2 si ejercen su efecto endodgeno a través del receptor de GLP-2
después de la administracion, incluso si esta propiedad agonista de receptor de GLP-2 no se exhibe durante la forma de
profarmaco preadministracion.

Se han descrito en la bibliografia una amplia variedad de analogos y derivados de GLP-2 utiles, como se revela en la
patente de EE.UU. 5.789.379 expedida el 20 de junio de 2000 y el documento W097/39031 relacionado publicado el 23
de octubre de 1997, que ensefia analogos de GLP-2 especificos de sitio; en el documento W0O02/066511 publicado el 27
de agosto de 2003, que ensefia formas derivatizadas con albumina de GLP-2 y analogos, y en el documento
W099/43361 publicado el 14 de octubre de 1999, el documento W004/035624 publicado el 29 de abril de 2004 y el
documento W0O04/085471 publicado el 7 de octubre de 2004, que describen formas derivatizadas lipéfilas de GLP-2 y
analogos.

En una realizacion particularmente preferida de la presente invencion, el agonista de receptor de GLP-2 es [Gly2]hGLP-
2, conocido como teduglutida.

El régimen de dosificacion eficaz para tratar los pacientes de SIC con colon en continuidad conlleva suministrar el
agonista de receptor de GLP-2 al paciente durante un tiempo y a una dosis suficiente para potenciar la absorcion
intestinal. Como se observa en los ejemplos de la presente memoria, y segin una realizacion preferida de la presente
invencion, un régimen de tratamiento adecuado conlleva la administracion una vez al dia de teduglutida mediante
inyeccion subcutanea en el abdomen, muslo o brazo, a una dosis en el intervalo de 30 a 150 ug/kg/dia durante un
periodo de aproximadamente 21 dias. Se prevé que las dosis diarias eficaces de teduglutida, asi como de GLP-2
humano como tal y otros agonistas de receptor de GLP-2 con propiedades comparables, se encontraran generalmente
dentro del intervalo mas amplio de aproximadamente 5 a 500 pg/kg/dia, por ejemplo de 10 a 400 ug/kg/dia, tal como de
20 a 300 pg/kg/dia.

Se apreciara a partir de estos resultados que puede esperarse un efecto beneficioso similar cuando se usa teduglutida o
cuando se usa un agonista de receptor de GLP-2 relacionado, en un programa de dosificacion alternativo. Con respecto
a la teduglutida como tal, la administracién dos veces al dia o ain mas frecuentemente puede ser beneficiosa. La
dosificacion dos veces al dia (cada 12 horas) suministra provechosamente aproximadamente de 5 a 250 pg/kg/dosis.
Los beneficios pueden acumularse también con programas que conllevan dosificacion a mas corto, o mas
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deseablemente, mas largo plazo tal como de aproximadamente 14 dias a muchos meses o incluso afios. También es
deseable una dosificacién de mantenimiento, en que los pacientes reciben una dosificacion continuada o de seguimiento.
La dosificacién de seguimiento ocurre provechosamente con frecuencias regulares tales como cada semana, cada dos
semanas, cada mes, cada tres meses, etc. La dosificacién continuada proporciona provechosamente al paciente una
dosis eficaz para mantener los beneficios de una zona de superficie de absorcién aumentada con una absorcion
intestinal aumentada que surge del tratamiento inicial, y puede efectuarse por la dosificacién al paciente al menos una
vez cada 1-28 dias, por ejemplo cada dos dias, 2-3 veces por semana, una vez por semana, etc. La dosificacion
continuada o de seguimiento puede ser importante para conservar los beneficios médicos mediados por el agonista de
receptor de GLP-2; como se observa en los ejemplos, las mejoras en la absorcién intestinal después del tratamiento con
teduglutida, por ejemplo, pueden perderse rapidamente, por ejemplo al cabo de cuatro semanas después de suspender
la dosificacién.

El régimen de dosificacion de teduglutida descrito en la presente memoria es util para determinar programas de
dosificacion eficaces para otros agonistas de receptor de GLP-2 para los que las propiedades farmacéuticas son ya
conocidas o pueden determinarse, mediante propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas relacionadas, de
acuerdo con la practica estandar en el desarrollo de farmacos.

Se apreciara que se elegiran la via de administracion, y la forma de dosificacién particular del agonista de receptor de
GLP-2, para conservar y optimizar deseablemente el efecto del farmaco. La administracion por inyeccion, tal como
subcutanea, intramuscular, intravenosa, etc., es adecuada. Como alternativa, el farmaco puede administrarse por
infusién o mediante cualquier otra via que suministre el farmaco al sitio diana en el lado seroso del tejido intestinal, tal
como mediante inyeccion de efecto prolongado. Si se suministra mediante inyeccion, el farmaco puede formularse como
un polvo liofilizado para reconstitucion por el usuario, y en dosis unitaria o multiples. Se describe una formulacién de
teduglutida, por ejemplo, en el documento WOO1/49314 publicado el 12 de julio de 2001, y proporciona un polvo para
reconstitucion en que la teduglutida estd presente con L-histidina, manitol y fosfato de sodio. Se proporciona
provechosamente como un vial de vidrio de 3 ml que contiene 10 mg de teduglutida, para reconstitucién con 1 ml de
agua para inyecciones y autoadministracion. Una formulacion alternativa proporciona 10 mg de teduglutida en un
volumen menor de vehiculo acuoso, tal como 0,5 ml de agua para inyecciones.

Lo mas adecuadamente, los parametros de tratamiento elegidos, incluyendo la eleccion del agonista de receptor de
GLP-2 y el programa de dosificacion, se seleccionan para proporcionar una potenciacién oOptima de la absorcién
intestinal, por ejemplo, para proporcionar un aumento del volumen de fluido y nutrientes absorbido por el paciente, que
se revela por ejemplo como una reduccién de al menos aproximadamente un 5%, 10%, 15%, 20% o mas del peso
humedo fecal, y/o un aumento de al menos aproximadamente un 5%, 10% o mas del peso de orina.

Se ejemplifican a continuacion realizaciones de la invencion:
Pacientes

Los sujetos de estudio se inscribieron en centros de EE.UU. y Dinamarca que se ocupan de pacientes que reciben NP.
Todos los pacientes habian experimentado una reseccion extensa del intestino delgado sin resecciéon quirdrgica del
estdbmago, duodeno ni pancreas.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron: Mas de 18 afios de edad, diagnéstico de SIC que podria ser consecuencia
de enfermedad de Crohn, vélvulo, lesién o isquemia vascular, intestino delgado restante de 150 cm o menos, sin
evidencia clinica de enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) ni fistulas, sin historial de enteritis por radiacion ni esprue, sin
abuso de alcohol ni drogas, sin enfermedades renales, hepaticas ni cardiacas significativas, sin glutamina durante al
menos cuatro semanas antes del cribado, sin factores de crecimiento ni participacion en ningun ensayo clinico tres
meses antes del cribado (excepto el uso de teduglutida en pacientes del grupo de reexposicion). Los pacientes de SIC
con > 50% de colon en continuidad tenian un peso fecal demostrado de mas de 1 kg/dia y una pérdida de energia fecal
de mas de 2 MJ/dia [478 kcal/dia].

Las mujeres en edad fértil tuvieron que pasar una prueba sanguinea de gonadotropina coriénica  humana negativa
antes de la inclusiéon en el estudio y usaron anticonceptivos eficaces durante el estudio. Se mantuvieron constantes
medicaciones habituales tales como inhibidores de bomba de protén, codeina, loperamida y suplementos orales y
parenterales. Los comités éticos locales o juntas de revision institucional aprobaron el protocolo. Los procedimientos
estuvieron de acuerdo con los estandares éticos de la declaracién de Helsinki de 1964 modificados por la 482 Asociacién
Médica Mundial de 1996. Cada paciente elegible firmé un formulario de consentimiento informado antes del estudio.

Protocolo del estudio

Este era un estudio piloto sin anonimato para determinar la seguridad y eficacia de teduglutida en pacientes con
sindrome del intestino corto (SIC). Se reviso el historial del paciente y se efectué un examen fisico para determinar la
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elegibilidad antes de la inclusion en el estudio. Se determinaron las longitudes de intestino delgado y colon restantes
estimadas revisando los informes operatorios y los estudios radiograficos disponibles. Los pacientes elegibles se
admitieron como pacientes hospitalizados en planta de hospitales o centros de investigacion clinica generales (GCRC)
en tres ocasiones separadas, espaciadas 18 dias, durante los Ultimos cuatro dias y tres noches del periodo de estado
basal y al final de los periodos de tratamiento y seguimiento. El tratamiento consistia en teduglutida recombinante
(suministrada por NPS Allelix, Mississauga, ON, Canadd) formulada en forma de polvo liofilizado con L-histidina, manitol
y fosfato de sodio monobasico y dibasico (lote 8502901). Se afadid agua para reconstituir el farmaco para
administracion por inyecciones subcutaneas (s.c.) en el abdomen o muslo. 10 pacientes de SIC con yeyunostomia
recibieron 0,03 mg/kg/dia, 0,10 mg/kg/dia o 0,15 mg/kg/dia una vez al dia durante 21 dias. 5 pacientes de SIC con >
50% de colon en continuidad recibieron teduglutida 0,10 mg/kg/dia una vez al dia durante 21 dias.

Durante cada periodo de hospitalizacion, los pacientes experimentaron estudios de equilibrio de nutrientes de 72 horas y
absorcion de D-xilosa y una endoscopia proximal o distal para evaluar el estado de la mucosa intestinal y obtener
muestras de biopsia. En pacientes de yeyunostomia, se obtuvieron las biopsias mediante el estoma de yeyunostomia o
mediante endoscopia gastrointestinal superior. En pacientes con colon en continuidad, se obtuvieron biopsias
colorrectales. El tratamiento con teduglutida empezé el dia 1 (inmediatamente después del periodo de estado basal) y
continud una vez al dia durante 21 dias. El primer y Ultimo dias de dosificacion, se recogié sangre de todos los pacientes
para los niveles plasmaticos y parametros farmacocinéticos y para ensayar cualquier anticuerpo de teduglutida o
proteina de E. coli. Se monitoriz6 en los pacientes la seguridad (eventos adversos, examenes fisicos, signos vitales,
ECG, resultados de laboratorio y examenes de los sitios de inyeccién) durante los periodos de hospitalizacion y durante
las visitas ambulatorias los dias 7 y 14.

Se completaron los estudios de equilibrio de nutrientes de 72 horas con cada paciente comiendo su dieta habitual,
calculada por un diario de comidas de siete dias completado por el paciente durante el periodo de cribado. Se pretendia
que los pacientes comieran la misma cantidad y la misma calidad de comida y bebida durante cada ingreso. Durante los
periodos de equilibrio de 72 horas, se recogieron y pesaron todas las ingestas orales (comidas y bebidas duplicadas y
alimento rechazado), producciones fecales/estomales y orina. Se refrigeraron todas las muestras de heces durante el
periodo de recogida. Se homogeneizaron separadamente heces y dietas y se analizd el contenido de energia (por
calorimetria de bomba), nitrébgeno (por el método macro de Kjeldahl), grasa (por la técnica gravimétrica) y sodio y potasio
(por absorcion atémica).

Se us6 D-xilosa para ensayar la absorcién intestinal de carbohidratos. Después de una noche de ayuno, los pacientes
bebieron una disolucion de ensayo de 25 g de D-xilosa en 200 ml de agua destilada durante un periodo de 2-3 minutos.
Se tom6 una muestra de sangre a las 2 horas y se recogi6 la orina durante 5 horas después de la ingestion.

Analisis morfolégico

Se efectuaron exdmenes endoscépicos en cada sujeto a la terminacion de las fases de estado basal, tratamiento y
seguimiento. Se prepararon todas las muestras de tejido para la medida de la altura de vellosidades y profundidad de
criptas y se analizaron de modo anénimo por el mismo patélogo. Se midieron altura de vellosidades y profundidad de
criptas usando microscopio 6ptico (micrometro ocular) como la media de 10 vellosidades y criptas bien orientadas. Se
calcul6 el numero de figuras mitéticas por 100 células epiteliales de cripta.

Estadisticas

Usando el programa estadistico SAS (version 8.2; SAS Institute, Cary, NC), se empled una prueba de t de Student de
datos emparejados que comparaba los valores de tratamiento con los del estado basal y los valores de seguimiento con
los del estado basal. No se hicieron comparaciones entre pacientes con diferentes dosis o diferente anatomia debido al
numero limitado de pacientes en el estudio. Los datos se expresan como media + DE. Un valor de p< 0,05 se consider6
significativo.

Resultados
Pacientes

Se inscribieron 16 pacientes de SIC (nueve mujeres, siete hombres) en este estudio piloto de busqueda de dosis
multicéntrico sin anonimato y recibieron teduglutida. Cuatro sitios de EE.UU. inscribieron 6 pacientes y un sitio danés
inscribié 10 pacientes. Las caracteristicas del estado basal de estos 16 pacientes tratados se dan en la Tabla I. Se
subdividieron estos pacientes en un grupo de yeyunostomia terminal de 10 (grupo 2) y un grupo con > 50% de colon en
continuidad de 5 (grupo 3). Habia originalmente 11 pacientes con yeyunostomia, pero se encontr6 en la biopsia del
paciente 03 que tenia un segmento residual de colon, estimado posteriormente del 30%. Este individuo no se incluyé en
ningun analisis de subgrupo. A juzgar por el analisis de las comidas duplicadas ajustado para alimento rechazado,
algunos pacientes tenian mejor regularidad dietética que otros. Los pacientes que tenian una ingesta oral de alimento en
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que el peso humedo y contenido de energia dietéticos en el tratamiento no diferian mas de un 10% de los valores del
estado basal se denominaron de “alto cumplimento dietético”. 10 pacientes tenian un alto cumplimiento dietético (<10%
de variabilidad del valor de estado basal), 5 con yeyunostomia terminal y 5 con > 50% de colon en continuidad (grupo 4).

Los datos demograficos de los dos grupos de pacientes de SIC, aquellos con yeyunostomia terminal y aquellos con
colon en continuidad, eran similares, con edades en el intervalo de 27-74 afios, pesos en el intervalo de 38,9-79,2 kg,
alturas en el intervalo de 158-180 cm, IMC en el intervalo de 15,0-26,9 kg/mz, afios desde la Ultima reseccion intestinal
en el intervalo de 2,4-20 afios (excepto un paciente con 0,9 afios después de la reseccion, cuyos resultados fueron
similares a los demas que recibieron 0,15 mg/kg/dia) y longitudes de yeyuno restantes en el intervalo de 25-150 cm. Las
causas de reseccion intestinal fueron enfermedad de Crohn (11), infarto mesentérico (2), volvulo (1), estenosis (1) y
traumatismo (1). 12 de los 16 pacientes de SIC usaban medicacién antidiarreica y 14 pacientes usaban medicaciones
antisecretoras, incluyendo uno [12] que tomaba octreotida. De los 15 pacientes que tenian datos evaluables, 3 pacientes
con colon en continuidad no requerian NP ni fluidos, 2 pacientes con yeyunostomia terminal requerian solo fluidos y 10
pacientes requerian tanto NP como fluidos (Tabla 1)

Cumplimiento

El paciente de yeyunostomia 03, que se encontr6 que tenia un segmento de colon en continuidad, y el paciente 20,
conocido por tener colon en continuidad, no completaron el periodo de seguimiento. El cumplimiento farmacologico
(contando el nimero de viales devueltos) fue completo en todos los pacientes participantes durante los periodos de
equilibrio de nutrientes. Durante el periodo de tratamiento de 21 dias, el cumplimiento farmacolégico fue completo,
excepto en un paciente con colon en continuidad que se administr6é la dosis completa durante 15 dias, medias dosis
durante 2 dias y ninguna dosis durante 4 dias.

Resultados de seguridad

Se monitorizé la seguridad de todos los pacientes. No hubo muertes ni retiradas debidas a eventos adversos (EE). Dos
pacientes con datos evaluables resefiaron un EE grave de infeccién relacionada con catéter o complicacion relacionada
con catéter después de la dosificacion. Ninguno de estos se juzgé relacionado con la teduglutida. La incidencia de EE
fue similar entre grupos. Los EE mas comunes fueron edema de los miembros inferiores e hinchamiento localizado de la
boquilla de yeyunostomia. Otros EE incluian dolor de cabeza y dolor abdominal. Tres pacientes tuvieron reacciones de
sitio de inyeccién leves (eventos Unicos de moretén, induracién, sarpullido, cuatro eventos de eritema). No se
identificaron valores de laboratorio anormales clinicamente significativos en relacién con el tratamiento con teduglutida.
No se plantearon problemas de seguridad por signos vitales ni ECG. No se detectaron anticuerpos de teduglutida, Un
paciente tenia un titulo de anticuerpo relativo de proteina de E. coli de 1:1624, y 6 pacientes tenian titulos relativos entre
1:107 y 1:228, después del tratamiento.

Niveles enddgenos de GLP-2

Para pacientes con > 50% de colon en continuidad, se midieron las concentraciones en ayuno de GLP-2 endégeno antes
de la administracion de teduglutida. Para 4 de los 5 sujetos, sus concentraciones estaban entre los niveles medios para
voluntarios sanos en ayunas y alimentados (en ayunas (15+2 pmol/l) y alimentados (61+9 pmol/l), medidos como se
describe en Hartmann et al. (Peptides 21 2000; 73-80, incorporado como referencia a la presente memoria). Los niveles
de los 5 sujetos fueron de 16, 27, 37, 41y 73 pmol/l.

Efectos de la teduglutida
Peso humedo

La Figura 1 ilustra el peso humedo fecal, absorcion de peso humedo intestinal y peso de orina en los pacientes
individuales de los grupos 2 y 3 en el estado basal, durante el tratamiento y en el seguimiento. El tratamiento de 21 dias
con teduglutida redujo significativamente el peso hiumedo fecal, en comparacion con el estado basal, en cada subgrupo
(grupos 2 y 3, Tabla 2). La reduccion fue similar en aquellos con yeyunostomia terminal (grupo 2, 682 +911 g/d, p=
0,040) y aquellos con colon en continuidad (grupo 3, 822+341 g/d, p= 0,006). La absorcion de peso himedo absoluta se
obtuvo restando el peso humedo fecal del peso humedo de la dieta. La teduglutida aumenté la absorcién del peso
himedo absoluta en los 15 pacientes de SIC en comparacion con el estado basal. Estos aumentos fueron significativos
para todos los grupos y reflejaron estrechamente las reducciones de produccién fecal. La absorcién de peso humedo
absoluta aumenté como porcentaje de la ingesta en 13 de los 15 pacientes de SIC. El aumento de absorcion relativa fue
similar para los pacientes de SIC con yeyunostomia terminal (grupo 2, 20+18%, p= 0,007) y aquellos con > 50% de colon
en continuidad (grupo 3, 26+16%, p= 0,023). Como se esperaba por los aumentos de absorcion de peso humedo
intestinal, la teduglutida aument6 el peso de orina en 13 de los 15 pacientes de SIC. Se observaron aumentos similares
en aquellos pacientes con yeyunostomia terminal (grupo 2, 680+£535 g/d, p= 0,003) y aquellos con > 50% de colon en
continuidad (grupo 3, 461+200 g/d, p= 0,007).
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Energia

La Figura 2 ilustra la excrecién de energia fecal y la absorcion de energia intestinal en pacientes individuales en el
estado basal, durante el tratamiento y seguimiento. En comparacién con el estado basal, 12 de los 15 pacientes de SIC
tenian reducciones significativas de la excrecién de energia con teduglutida. Esta reduccion era mas pronunciada en
aquellos con colon en continuidad (grupo 3, 13431916 kJ/d, p= 0,031) y aquellos con alto cumplimiento dietético (grupo
4, 1060+1083 kJ/d, p= 0,013) que en aquellos con yeyunostomia terminal (grupo 2, 532+1703 kJ/d, p> 0,05). Se
observaron también efectos significativos con una absorcién de energia (grupo 3, 1027+798 kJ/d, p= 0,045; grupo 4,
963+1290 kJ/d, p= 0,043) y absorcién de energia relativa (grupo 3, 10£7%, p= 0,030; grupo 4, 8+11%, p= 0,040)
mejoradas.

Biopsias

Se observaron cambios histologicos significativos con relacion el tratamiento con teduglutida en el yeyuno de 7 de los 8
pacientes del grupo 2 que se biopsiaron. Hubo un aumento de la altura de las vellosidades (38+45%, p= 0,030),
profundidad de las criptas (22+18%, p= 0,010) e indice mitotico (115+108%, p= 0,010). Estos resultados indican cambios
estructurales correspondientes a la absorcion mejorada observada. Las biopsias de intestino delgado no se obtuvieron
de pacientes con colon en continuidad (grupo 3), sin embargo se obtuvieron de estos pacientes biopsias col6nicas para
las medidas de la profundidad de las criptas colénicas. La profundidad de las criptas aumentd en 4 de los 5 conjuntos de
biopsias colénicas después del tratamiento con teduglutida, pero el aumento medio de 13+22% no alcanzé significacion
estadistica (p= 0,330) y el aumento del indice mitético no fue significativo (76+12%, p= 0,170). La mayoria de cambios
en la absorcion intestinal e histologia relacionados con el tratamiento con teduglutida habian revertido en el seguimiento.

Discusion

Los principales hallazgos de este estudio fueron los considerables efectos del agonista de receptor de GLP-2 teduglutida
([Gly2]hGLP-2) sobre la reduccién de la excrecion de peso humedo intestinal y la mejora de la absorcion de peso
himedo en pacientes de SIC. Estos efectos se observaron incluso con pacientes de SIC con colon en continuidad, la
mayoria de los cuales tenian concentraciones de GLP-2 enddgeno aumentadas. Los 10 pacientes de SIC con
yeyunostomia terminal tenian una absorcién de peso humedo absoluta (7881551 g/dia, p< 0,01) y relativa (20+18%, p<
0,01) significativamente aumentadas, una produccion de orina aumentada de 6801535 g/dia (p< 0,01) y una excrecién
de peso humedo fecal reducida de 6821911 g/dia (p< 0,05). Se observaron efectos de igual magnitud en pacientes de
SIC con > 50% de colon en continuidad: una absorcién de peso humedo absoluta (751+328 g/dia, p< 0,001) y relativa
(26£16%, p< 0,05) significativamente aumentadas, una produccién de orina aumentada de 461+200 g/dia (p< 0,01) y
una excrecion de peso humedo fecal reducida de 822+341 g/dia (p<0,01). Se observaron estos notables efectos en
pacientes de SIC en estado estacionario, que se trataron optimamente con medicacion antisecretora y antidiarreica
convencional.

Los efectos de teduglutida sobre la absorcion de peso humedo fueron casi dos veces la observada en el estudio piloto de
otro agonista de receptor de GLP-2, GLP-2 nativo, durante 35 dias (420+480 g/dia, p= 0,040), realizado en pacientes
con una absorcién de peso humedo en estado basal similar. Este mayor efecto podria estar relacionado con diferencias
en las dosis y semivida de GLP-2 y teduglutida, respectivamente. En el estudio piloto con GLP-2 nativo, se administraron
400 pg dos veces al dia (correspondientes a 0,013+0,002 mg/kg/dia, un intervalo de 0,011-0,017 mg/kg/dia). Las dosis
de teduglutida en el estudio actual eran 3-10 veces mayores, en el intervalo de 0,03 a 0,15 mg/kg/dia. El reemplazo de
alanina por glicina en la posicion 2 de GLP-2 bloquea la degradacién por DPP-IV, prolongando la semivida de
aproximadamente 7 minutos (GLP-2) a aproximadamente 0,9 a 2,3 horas (teduglutida). Si el area bajo la curva (AUC) es
critica para el efecto de absorcion de peso humedo, el AUC durante el tratamiento con teduglutida bien puede ser 200
veces mayor que el AUC cuando se usa GLP-2 nativo. En este estudio. Los efectos de la teduglutida sobre la energia y
absorcion de macronutrientes fueron menores en comparacion con los efectos sobre la absorcién de peso humedo.
Aunque se demostraron reducciones en al excrecion de energia fetal de 532+1703 kJ/d, (p> 0,05) y de 13431916 (p<
0,05) en pacientes de SIC con yeyunostomia terminal y colon en continuidad, respectivamente, esto no se tradujo en
aumentos significativos de la absorcién de energia absoluta o relativa. No obstante, el efecto de la teduglutida sobre la
absorcion de energia absoluta es de 1,5 a 4 veces mayor que con GLP-2 nativo (441+£634 kJ/dia ([105+151 kcal/dia] p=
0,09) a las dosis y periodos de tratamiento dados. Por tanto, en contraposicién con los antagonistas del receptor Hy, los
inhibidores de bomba de protén y octreotida, que afectan solo a la absorcion de peso himedo, el GLP-2 nativo y
teduglutida parecen afectar tanto al peso humedo intestinal como a la absorcién de energia, con un efecto positivo
adicional sobre la absorcion de peso hiumedo en pacientes ya tratados con estos agonistas no de GLP-2.

Varios mecanismos fisiologicos pueden dar cuenta de los efectos positivos observados sobre la absorcién intestinal con
el tratamiento con teduglutida. Los pacientes de SIC con yeyunostomia terminal, que tienen secrecion de GLP-2
estimulada por comida limitada o no endogena, a menudo padecen hipersecrecién gastrica y rapido vaciado gastrico, al
menos inicialmente después de la enteroctomia. Se ha mostrado que el GLP-2 reduce la secreciéon de acido gastrico en
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seres humanos sanos alimentados ficticiamente y prolonga el vaciado gastrico en pacientes de SIC. Por lo tanto, es
probable que un reemplazo farmacologico pueda restaurar la realimentacion fisiolégica, previamente descrita como el
mecanismo de pausa ileal. Este es el primer estudio humano que demuestra las propiedades intestinotréficas de un
analogo de GLP-2. Ningun otro agente farmacolégico ha sido capaz de promover una adaptacion significativa de esta
magnitud, posiblemente como resultado de aumentar el area superficial de absorcion del intestino. En pacientes de SIC
con yeyunostomia terminal, la teduglutida aumentaba significativamente las alturas de vellosidades del intestino delgado
(38+45%, p= 0,030); profundidad de criptas (22+18%, p= 0,010) e indice mitético (1151108, p= 0,010).

Los mecanismos respecto del efecto de la teduglutida en pacientes de SIC con colon en continuidad son mas
especulativos. Estos pacientes tienen una secrecion de GPL-2 endégeno alto continua, con secreciéon y vaciado
gastricos normales. Sin embargo, las dosis suprafisiologicas de teduglutida pueden producir concentraciones locales
muy altas que suprimen la secrecién gastrica e inducen el crecimiento del intestino delgado. No se obtuvieron biopsias
de intestino delgado en estos pacientes. En pacientes de SIC con y sin colon en continuidad, es posible una regulaciéon
positiva de proteinas de transporte como se describe en estudios animales.

Independientemente del mecanismo fisiolégico exacto, los aumentos de absorcién intestinal con relacion a tratamientos
que mejoran la adaptacion intestinal se convertirian preferiblemente en efectos positivos respecto del peso o
composicion corporal, hidratacion, actividad fisica y, por ultimo, calidad de vida. Los dos ultimos puntos no se
examinaron en ningun estudio citado aqui. El peso corporal no aumenté significativamente después del tratamiento con
teduglutida (0,9£2,1 kg, p= 0,120).

El tipo y gravedad de los eventos adversos sera un tema importante cuando se considere el tratamiento a largo plazo en
pacientes de SIC. En esta poblacién, los EE graves estaban relacionados con la afeccion subyacente y los EE estaban
relacionados principalmente con los efectos farmacodinamicos de la teduglutida. EI aumento de absorcién de peso
himedo intestinal puede contribuir al edema periférico, que puede tratarse reduciendo el volumen parenteral.

La farmacodinamica de la teduglutida parece ser especifica de intestino y los EE son limitados, por lo tanto la teduglutida
puede tener un papel en el tratamiento a largo plazo de pacientes de SIC. Los 0,75 | de absorcion de peso hiumedo
mejorados tienen implicaciones clinicas significativas para esta poblacion de pacientes de SIC (por ejemplo, menos NP o
menos dias/semanas). Consumir menos tiempo en infusiones parenterales puede ser valioso para la calidad de vida en
estos pacientes. Los pacientes de SIC no dependientes de NP pueden ser también candidatos a este tratamiento.
Muchos de estos pacientes padecen episodios repetidos de deshidratacion, insuficiencia renal y piedras del rifion.
Aumentar la absorciéon de peso humedo en estos pacientes puede reducir las complicaciones bien conocidas del SIC.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un agonista de receptor de GLP-2 en la preparacion de un medicamento para tratar un paciente de
sindrome del intestino corto que presenta colon en continuidad, en el que el agonista de receptor de GLP-2 es
[Gly2]hGLP-2 y esta presente en una cantidad eficaz para potenciar la absorcion intestinal por dicho paciente.

2. El uso segun la reivindicacion 1, en el que dicho paciente tiene al menos un 50% de colon en continuidad con
el resto del intestino delgado.

3. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que dicho resto de intestino delgado tiene una
longitud de al menos 25 cm.

4. El uso segun la reivindicacion 3, en el que dicho resto de intestino delgado tiene una longitud de al menos 50
cm,
5. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que dicha potenciacion de la absorcion intestinal es

una reduccion del peso humedo fecal.

6. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que dicha potenciacién de la absorcion intestinal es
un aumento del peso humedo de orina.

7. Un agonista de receptor de GLP-2 para uso en el tratamiento de un paciente de sindrome del intestino corto
que presenta colon en continuidad, en el que el agonista de receptor de GLP-2 es [Gly2]hGLP-2 y esta presente en una
cantidad eficaz para potenciar la absorciéon intestinal en dicho paciente, a una dosis en el intervalo de 30 a 150
Mg/kg/dia.
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Figura 1
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Figura 2
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