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Puntos clave

La enuresis
J nocturna
monosintomatica se
considera una situacion
benigna que tiende a la
remision espontanea. Sin
embargo, para los
enuréticos y sus familias
es causa de angustias y
contratiempos.
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La desmopresina
J reduce rapidamente
el nimero de noches
humedas a la semana,
comparada con placebo,
en nifos con enuresis
nocturna
monosintomatica.

Los datos
J disponibles no
permiten afirmar que el
efecto de la
desmopresina se
mantenga tras su
retirada.

Hay que informar a
J los pacientes y a
sus familiares de los
posibles efectos
secundarios asociados a
la desmopresina, y debe
recomendarse la
restriccion hidrica
nocturna durante el
tratamiento para evitar
el posible riesgo de
intoxicacion hidrica.

La desmopresina
J podria ayudar, por
su efecto rapido, en el
tratamiento de la
enuresis
complementando al
sistema de alarma.

Axel Oliveres
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Eficacia clinica y seguridad de la desmopresina en el tratamiento de la enuresis infantil

Se denomina enuresis al vaciado involuntario de la vejiga a
partir de una edad en la que cabe esperar un control volunta-
rio de la micciénl. Este aparece a partir de los 2-4 afios durante
el dia y antes de los 5 afios durante la noche?. En general, para
unificar criterios, suele establecerse el limite de los 5 afios de
edad a partir del cual puede emitirse el diagnéstico de enuresis>.

La enuresis nocturna monosintomdtica obliga a la ausencia de
otros sintomas miccionales. Representa el 80% de los trastornos
de la continencia urinaria y debe diferenciarse claramente de
otras alteraciones miccionales que ocurren durante el dia y de la
enuresis nocturna que acompafia a otros sintomas urinarios’.

La enuresis nocturna monosintomdtica se considera una situa-
cién benigna, con un indice de remisién espontinea del 15%.
Sin embargo, es origen para los enuréticos y sus familias de an-
gustias y contratiempos.

La prevalencia de la enuresis nocturna varia en funcién de los
criterios diagnésticos utilizados, del método de estudio o de la
localizacién geogrifica del grupo analizado!. Algunos autores
encuentran una prevalencia de nifios de 5 a 13 afios de edad que
mojan la cama al menos una vez en 3 meses, del 16% en los ni-
fios y del 12% en las nifias*. Sin embargo, cuando se define la
enuresis de una manera mds estricta —mojar la cama al menos
una vez a la semana—, la prevalencia disminuye a la mitad (un
7% en los nifios y un 6% en las nifias)*.

No existe un plan terapéutico ideal que valga para todos los
enuréticos, el pediatra que los trata debe estar familiarizado con
una variedad de posibilidades. Es aconsejable estudiar cada ca-
so, diferenciar el tipo de enuresis y disefiar un tratamiento indi-
vidualizado, a la medida de cada nifio, su entorno y sus circuns-
tancias’. Algunos padres y pacientes pueden decidir no realizar
ningdn tratamiento después de que el caso sea evaluado, aunque
siempre se debe ofrecer si el paciente estd incémodo con sus

sintomas!.

Desmopresina en el tratamiento
de la enuresis nocturna

El acetato de desmopresina es un andlogo de sintesis de la hor-
mona antidiurética (1-desamino-8-D-arginina vasopresina).
Actta reduciendo la produccién nocturna de orina por debajo
de la capacidad funcional vesical, por lo que debe recomendarse
la restriccién de liquidos nocturnos durante el tratamiento para
evitar el posible riesgo de intoxicacién hidrica. Desde que en
1960 Dimson introdujera la desmopresina para el tratamiento
de la enuresis®, se han realizado multiples ensayos clinicos para
valorar su eficacia y seguridad.

Se han seleccionado 8 ensayos clinicos, todos estudios a doble
ciego, aleatorizados y controlados que comparan la eficacia de la
desmopresina frente a placebo. Sus caracteristicas y resultados
se resumen en la tabla 171> . Todos excluyen causas orginicas
de la enuresis, realizan una valoracién previa al tratamiento del
trastorno e incluyen la disminucién del nimero de noches hi-
medas como resultado de interés.

En todos ellos la desmopresina fue mis eficaz que el placebo en
la reduccién del nimero de noches himedas y en la curacién de
un mayor numero de nifios (> 14 noches secas consecutivas)
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durante el tratamiento. En los diferentes ensayos clinicos la des-
mopresina fue mds eficaz que el placebo a dosis de 10, 20 o 40
pg. Sin embargo, con los datos de que disponemos en este mo-
mento, no se puede afirmar que esta mejoria se mantenga a lar-
go plazo después de finalizar el tratamiento.

Wille!® publicé un estudio con 50 nifios mayores de 6 afios y
mis de 3 noches humedas a la semana. Se trat6 a 25 nifios con
desmopresina intranasal (i.n.), a dosis de 20 pg, y a otros 25 con
alarma. El tratamiento se mantuvo durante 3 meses. Durante la
primera semana, el nimero medio de noches secas fue de 4,2
con desmopresina y de 2,5 con alarma (p < 0,01). Sin embargo,
en la semana 11 de tratamiento la media de noches secas fue de
4,9 con desmopresina y de 6,3 con alarma (p < 0,02). En los 2
meses siguientes se produjeron 10 recaidas en los pacientes tra-
tados con desmopresina y una en el otro grupo. Como conclu-
sion, el riesgo de recaida fue significativamente menor tras fina-
lizar el tratamiento con alarma (riesgo relativo: 9,17; intervalo
de confianza del 95%, 1,28-65,9).

En el estudio publicado por Longstaffe et al*’ el nimero de ni-
fios que no consiguieron alcanzar las 14 noches secas durante el
tratamiento con alarma fue menor que durante el tratamiento
con desmopresina, aunque no hubo diferencias significativas en-
tre ambos grupos (riesgo relativo: 1,21; intervalo de confianza
del 95%, 0,83-1,77). Realizaron un estudio controlado, aleatori-
zado y doble ciego en los grupos con farmacoterapia. Se incluyé
a 182 pacientes mayores de 7 afios y se mantuvo el tratamiento
durante 6 meses. Los pacientes se distribuyeron en 3 grupos:
alarma (61 pacientes), desmopresina i.n. (60 pacientes) y place-
bo (61 pacientes). E1 43% de los pacientes asignados al sistema
de alarma no consiguieron 14 noches secas después del trata-
miento, al igual que el 52% de los pacientes con desmopresina.
El porcentaje se elevé hasta el 62% en el grupo con placebo. No
se conocen las tasas de recaidas dado que no hay seguimiento y
que a los pacientes que no respondieron al tratamiento se les
asignd un tratamiento alternativo otros 6 meses.

Sukhai et al'® publicaron en 1989 un estudio aleatorizado, cru-
zado y doble ciego con 28 pacientes que se distribuyeron en 2
grupos de tratamiento: A, al que se aplicé el sistema de alarma
mids 20 pg de desmopresina i.n., y B, con sistema de alarma mads
placebo. El tratamiento se mantuvo durante 2 semanas y poste-
riormente se cambié de grupo. La media de noches secas du-
rante el tratamiento fue de 5,1 en el grupo A y de 4,1 en el gru-
po B. Tanto la alarma como la combinacién con acetato de
desmopresina fueron eficaces. Sin embargo, la combinacién fue
significativamente mds eficaz que la alarma sola (p < 0,05). Pese
a todo, no se pudieron valorar las diferencias ni sacar conclusio-
nes de sus posibles efectos beneficiosos a largo plazo dados el
escaso periodo de seguimiento y el método del estudio.

En 2001 Leebeek et al'® publicaron un estudio doble ciego en
paralelo, en 2 grupos de tratamiento en los que se afiadia des-
mopresina o placebo al sistema de alarma. Se incluy6 en €él a 93
pacientes de 6 a 14 afios, de los cuales 47 (grupo I) fueron trata-
dos con alarma mds desmopresina a dosis de 40 pg i.n. durante
3 semanas, tras lo cual la dosis se redujo a 20 pg en las siguien-
tes 3 semanas y se dejé s6lo la alarma en las Ultimas 3 semanas.
Los otros 46 pacientes (grupo II) estuvieron con alarma durante
las 9 semanas, acompafiada de placebo durante las 6 primeras.
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Se realizé un seguimiento de 6 meses tras finalizar el tratamien-
to. La media de noches hiimedas en las 3 primeras semanas fue
de 2,9 en el grupo Iy de 3,8 en el grupo II (p = 0,01). En las 3
ultimas semanas con sistema de alarma de forma exclusiva, la
media de noches himedas fue de 2,7 en el grupo Iy 2,2 en el
grupo II (no significativo). Tras un seguimiento de 6 meses, la
media de noches himedas fue de 2,7 en el grupo I y de 1,9 en
el grupo II (no significativa). Se definié la curacién del paciente

como una reduccién del nimero de noches himedas mayor o
igual al 90%. Tras los 6 meses de seguimiento se consideré cura-
dos al 36,2% de los pacientes del grupo Iy al 37% del grupo II
(no significativo). No hubo efectos secundarios.

En resumen, los resultados de este estudio muestran una dismi-
nucién significativa, aunque temporal, del nimero de noches
himedas durante el tratamiento combinado, comparado con el
sistema de alarma en monoterapia. Los resultados al final del

Tabla 1. Ensayos clinicos relevantes en la comparacion de la desmopresina frente a placebo

Estudio Método

Participantes

Birkasova et al’, 1978 Estudio cruzado y doble ciego.

Seguimiento: 4-6 semanas

Aladiem et al®, 1982 Estudio doble ciego

Seguimiento: 30 dias

Dimson?, 1986 Estudio cruzado y doble ciego.

Seguimiento: 30 dias

Janknegt y Smans'9, Estudio cruzado, doble ciego
1990 y aleatorizado

Seguimiento: 4 semanas
Terho!!, 1991 Estudio cruzado, doble ciego

y aleatorizado

Asignados a 2 periodos de DDVP
y 2 de placebo

Cada periodo: 3 semanas
Seguimiento: 3 semanas

Martin et al'2, 1993 Estudio doble ciego y aleatorizado
Seguimiento a 7 pacientes que

mejoraron con DDVP

Folwell et al'3, 1997 Estudio cruzado, doble ciego

y aleatorizado

Muller et al’4, 2001 Estudio cruzado, doble ciego

y aleatorizado

V: varén; M: mujer; i.n.: intranasal; NH: noches htmedas; DDVP: desmopresina.
Modificada de Glazener y Evans'®.
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N.o: 22 (14 V, 8 M)

Edad: 4 -12 afios (media: 6,6 afios)

Tratamiento previo: fallo a psicoterapia, restriccion de liquidos y alguno
también tratado con imipramina sin mejoria

NH previas: 10,6/15

N.2: 32 (15V, 17 M)

Edad: 7-15 afios

Tratamiento previo: 5/23 habian respondido a clorimipramina
NH previas: A (DDVP): 18,7/30; B (placebo): 21,3/30

N.2: 17 (14 V, 3 M)

Edad: 6-13 afios

Tratamiento previo: fracaso de friciclicos o alarma
NH previas > 50%/15 dias de observacién

N.c: 22 (18 V, 4 M)

Edad: 6-16 afios (media: 10 afos)

Tratamiento previo: fracaso de psicoterapia (1), triciclicos (22),
acupuntura (1), alarma (8)

NH previas > 3/semana; media: 5,7/ 7

N.°: 52 (35 V, 17 M)

Edad: 5-13 afios

Tratamiento previo: fracaso de restriccién hidrica (52), triciclicos (29),
alarma (25)

NH previas: media de 6,4/semana

N.c: 44 (21 V, 23 M)

Edad: 6-17 afios (media: 9 afios)

Tratamiento previo: fracaso de psicoterapia y entrenamiento vesical
NH previas: A: 75,5%; B: 80,1%

N.c: 31 (22 V, 9 M)
Edad: > 6 afios (media: 11,2 afios)
Tratamiento previo: alarma y anticolinérgicos

N.2: 40 (29 V, 11 M)

Edad: 6-13 afios (media: 8,7 afios)
Tratamiento previo: ninguno

NH previas > 3 /semana, media 5,3
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seguimiento son comparables en ambos grupos, lo que indica
que afiadir desmopresina al tratamiento con alarma no aumenta

los indices de curacién a largo plazo. En este sentido, los autores
apuntan que la combinacién del tratamiento y el uso inicial de
desmopresina podria ser util para garantizar la fidelidad del pa-
ciente en el tratamiento a largo plazo, ya que en este grupo fue
menor el nimero de pacientes que abandonaron el tratamiento,
quizé debido a una mejor respuesta inicial.

Janknegt y Smans!? distribuyeron a 22 pacientes al azar para re-
cibir tratamiento con 20 o 40 pg de acetato de desmopresina
durante 4 semanas. Ambas dosis disminuyeron el nimero de
noches humedas respecto al placebo, pero no se observé ningu-
na diferencia en el porcentaje. De hecho, la dosis mds baja tuvo
un efecto mayor.

Tratamiento

Resultados

Comentarios

Grupo A: 17 pacientes, 10 ug i.n.

Grupo B: 5 pacientes, 40 ug i.n.
tras los 10 ug

Grupo C: 22 pacientes, placebo i.n.

Tiempo de tratamiento: 15 dias

en cada grupo

Grupo A: 15 pacientes, 10 pg i.n.
Grupo B: 17 pacientes, placebo i.n.

Grupo A: 17 pacientes, 20 ug i.n.

Grupo B: 17 pacientes, placebo i.n.

Tiempo de tratamiento: 15 dias en
cada grupo

Grupo A: placebo
Grupo B: 20 pg i.n.
Grupo C: 40 pg i.n.
Tiempo de tratamiento:
1 mes en cada grupo

Grupo A: 20 ug i.m, para aumentar
hasta 40 pg si no responde

Grupo B: placebo

2 periodos de 3 semanas en cada grupo

Grupo A: 22 pacientes, placebo
Grupo B: 22 pacientes, 40 pug i.n.
Tiempo de tratamiento: 2 meses

Grupo A: 20 g i.n.

Grupo B: placebo

Tiempo de tratamiento: 21 dias,
después cruzados

Grupo A: 19 pacientes, 20 ug i.n.

Grupo B: 21 pacientes, placebo i.n.

Tiempo de tratamiento: 2 semanas,
se cruzan fras 2 semanas

51

Media NH durante tratamiento:
A+B:42/15;C:11/15

Efectos secundarios: ninguno

5 pacientes con dosis altas totalmente secos

9 pacientes continuaron con DDVP simple
ciego 4-6 semanas y después placebo:
7 permanecieron secos sin tratamiento

Media NH durante tratamiento:

A:3,4/7;B: 5/7

Grupo A: 2 curados, 10 mejoraron, 5 fracasos
Grupo B: 5 mejoraron discretamente, 12 fracasos
N.° de fracasos o recaidas: A: 17; B: 17
Efectos secundarios: ninguno

Media NH durante tratamiento:

A: 6,5/30; B: 18,8/30
Media NH en seguimiento:

A: 15,7/30; B: 16,9/30
N.° total secos: A: 6; B: 1
Diferente respuesta segin edad
Efectos secundarios: ninguno

Media NH durante tratamiento:
A:5,3/7;B:3,4/7; C: 3,8/7

Media NH durante el seguimiento: 4,8/7

Efectos secundarios: cefalea (3), abdominalgia (3)

Sin diferencia con placebo

Media NH a la semana:

Periodo 1: A: 2,6; B:4,9

Periodo 2: A: 2,4; B: 4,5

15 totalmente secos durante el tratamiento con
DDVP. 5 permanecieron secos después
del tratamiento

Efectos secundarios: ninguno

Media NH durante tratamiento por mes:
A: 52,6% B: 30,8%

> 90% noches secas: A: 18,1%; B: 45,4%

N.° totalmente secos: A: 5,4%; B: 27,2%

Diferente respuesta segin edad y noches
secas previas

Efectos secundarios: anorexia (1)

Media NH durante tratamiento a la semana:
A: 3,24; B: 4,86

Efectos secundarios: A: nduseas (1);
B: somnolencia y vémitos (1)

Media NH durante tratamiento: A: 3,2 B: 4,9
Responden a DDVP: 27/40 (67,5%)

No menciona incontinencia diurna

No se hace periodo de lavado

No menciona pérdidas de seguimiento
Pacientes muy jovenes

Combina dosis altas y bajas en el andlisis

No menciona incontinencia diurna
Seguimiento corto
No menciona pérdidas de seguimiento

No se hace periodo de lavado
Todos recaen después del ensayo

No menciona incontinencia diurna

No se hace periodo de lavado
Seguimiento corfo

No menciona incontinencia diurna
Muestra pequeia

No menciona pérdidas de seguimiento
No explica criterios de inclusién/exclusién

No se hace periodo de lavado
Seguimiento corto
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Sin embargo, Schulman et al?® publicaron un estudio aleatori-
zado, doble ciego y controlado en el que se recluté a 193 pa-
cientes con la colaboracién de 16 centros de Estados Unidos.
En €l se valoré la eficacia del placebo frente a diferentes dosis
orales de desmopresina: 0,2, 0,4 y 0,6 mg. Hubo una disminu-
cién lineal en el nimero de noches himedas con las diferentes
dosis de desmopresina: se objetivé una mejoria respecto a la si-
tuacién basal en un 10, un 27, un 30 y un 40%, respectivamente
(p < 0,05). Ninguno de los 47 nifios tratados con placebo per-
manecié completamente seco, mientras que 11 de los 141 (8%)
tratados con desmopresina se consideraron curados.

Tras 2 semanas de lavado con placebo, el grupo de pacientes
que continuaban mojando la cama mads de 3 noches a la semana
(n = 99) se distribuy6 de manera aleatorizada a recibir 0,2 mg
de desmopresina o placebo durante 2 semanas. La dosis de des-
mopresina podia aumentarse cada 15 dias a 0,4 y 0,6 mg sucesi-
vamente si no permanecian totalmente secos los 15 dias previos.
Cincuenta y un pacientes (52%) alcanzaron una reduccién del
50% de noches humedas respecto a su nivel basal. De ellos, 28
(28%) lo hicieron con 0,2 mg de acetato de desmopresina,
mientras que 16 (16%) necesitaron 0,4 mg y 8 pacientes (9%)
requirieron 0,6 mg. En el grupo que fue tratado con placebo, 7
de los 35 nifios (20%) alcanzaron la misma mejoria.

En el estudio se concluye, por tanto, que todas las dosis orales
de desmopresina disminuyeron de manera significativa respecto
al placebo el nimero de noches himedas en comparacién con la
basal (p < 0,05). La respuesta al tratamiento mejoré de manera
lineal durante el rango de dosis de 0,2 a 0,6 mg. En algunos ca-
sos no fue necesaria la dosis méxima de tratamiento para conse-
guir una respuesta aceptable, y en algunos pacientes se pudo
disminuir la dosis para alcanzar una respuesta igual a la conse-
guida con dosis mayores. Los efectos secundarios descritos (ri-
nitis, faringitis, cefalea y tos) no se relacionaron o asociaron con
el tratamiento con desmopresina. Ningtn paciente requirié tra-
tamiento especifico, suspensién o modificacién de las dosis por

este motivo. No hubo ningin caso de hiponatremia ni intoxica-
cién hidrica manteniendo los consejos de restriccién de liquidos
segun el protocolo.

Conclusiones

En general, los estudios estin realizados con pocos pa-
cientes y con poco tiempo de seguimiento. Sin embargo,
podemos concluir que la desmopresina, si se compara con
placebo, reduce el nimero de noches himedas en aproxi-
madamente 1 o 2 noches a la semana, y tiene casi el do-
ble de posibilidades de conseguir 14 noches secas conse-
cutivas. Por tanto, su eficacia queda bien contrastada'®.
El répido inicio de accién de la desmopresina podria
combinarse con el sistema de alarma, que tiene un efecto
mids gradual, para mantener la motivacién del paciente y
evitar abandonos prematuros del tratamiento. Ademads,
utilizando dosis bajas de desmopresina de manera com-
plementaria al sistema de alarma se podria disminuir el
nimero de micciones nocturnas y, por tanto, el nimero
de cambios de cama nocturnos. Esta combinacién puede
ayudar al paciente y a su familia, especialmente en las
primeras semanas del tratamiento.

No se puede precisar, sin embargo, en qué medida se
mantienen estos beneficios, puesto que en los estudios
no se aporta informacién sobre el seguimiento a largo
plazo.

Para minimizar los costes y los efectos secundarios se de-
be utilizar la minima dosis eficaz. En la practica, se debe-
rd aumentar la dosis paulatinamente hasta alcanzar la
minima dosis efectiva, y si dosis mds altas no son efecti-
vas para mejorar los resultados, se deberd volver a bajar a
la dosis eficaz menor.
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