Pediatria basada en la evidencia

Desmopresina para la enuresis nocturna en ninos

Colaboracion Cochrane.

Introduccion
La enuresis nocturna es la pérdida in-
voluntaria de orina por la noche, en au-

sencia de enfermedad organica, a una
edad en que razonablemente se podria
esperar que el nifio se mantuviera seco
(por consenso, los 5 afios). Aunque la
enuresis en si es un proceso patolégico
benigno y tiene una alta tasa de remi-
sién espontanea, puede causar estigmas
sociales y emocionales, stress e incomo-
didad tanto al paciente como a su fami-
lia.

Los nifios enuréticos pueden ser ob-
jeto de reproches de sus padres, burlas
de sus compafieros y baja autoestima
por los repetidos fracasos en el trata-
miento. Estos nifios también tienen ma-
yor riesgo de abuso fisico y emocional.

El contenido completo de esta revision puede con-
sultarse en el CD 2001, issue 2, CD 1 de 2 de la
Cochrane Library.

El resumen y traduccion para la revista PAP ha sido
realizado con permiso de la Colaboracién Cochrane
por la Dra Nieves Lobato Gomez.
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Por tanto es importante desde el punto
de vista "humano" manejar bien la
enuresis.

La enuresis diurna es un problema
significativo y a menudo se asocia con
la nocturna, pero suele considerarse se-
paradamente. Se ha sugerido que hay
diferentes etiologias para las dos:

Si hay sintomas durante el dia, hay
que descartar causas organicas como
disfuncion del tracto urinario, malfor-
maciones congénitas o causas neurogé-
nicas. En nifios con enuresis diurna se
encontrardn mds anomalias estructura-
les y funcionales que en controles.

Prevalencia y causas
La enuresis nocturna es un problema

que afecta a muchas familias. Sin em-
bargo, estimar su prevalencia es dificil
por las distintas definiciones y métodos
diagnosticos. En el Reino Unido, las tasa
de prevalencia es de 15-20% de nifios
de 5 afios, 7% de los de 7 afios, 5% en
los de 10 afios, 2-3% de entre 12 'y 14
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afosy 1% de los de 15 y mayores , que
mojan la cama una media de 2 veces
por semana.

Alrededor del 1% de adultos siguen
siendo enuréticos.

Sin tratamiento, un 15% de enuréti-
cos remiten cada afio.

Las causas de la enuresis son poco
claras: se han sugerido factores genéti-
cos, fisiologicos, psicolégicos, retraso en
el desarrollo de los mecanismos de con-
trol de la vejiga. Otros factores que po-
drian influir son el estrefiimiento, la ap-
nea del suefio o sintomas de obstruc-
cion de la via aérea superior, y también
la dieta o las bebidas con cafeina y efec-
to diurético (las colas).

Intervenciones
En la enuresis se han usado todo tipo

de intervenciones farmacolégicas, psi-
colégicas o “no convencionales”.

Entre las intervenciones farmacolégi-
cas estan desmopresina, triciclicos, dro-
gas relacionadas con los triciclicos, anfe-
taminas, diazepan y oxibutinina, algu-
nas de ellas contraindicadas actualmen-
te.

Las intervenciones conductistas inclu-
yen alarmas, gréficos de estrellas, psico-
terapia, entrenamiento en el control de
la retencién, cirugia, deprivacién de li-
quidos, despertares pautados y otros
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tratamientos complementarios.

Esta revision se dedica Unicamente al
tratamiento con desmopresina, o a otras
intervenciones comparadas con desmo-
presina.

Desmopresina
La desmopresina es un analogo de la

hormona humana arginina vasopresina,
que se produce en la hip6fisis.

Su efecto antidiurético es debido a un
aumento de la reabsorcion del agua en
el rifidn, que da una orina més concen-
trada y de menor volumen.

En 1972 la desmopresina se introdu-
jo en un cuentagotas para uso nasal.
También se ha fabricado en spray de
dosis medidas, que dispensa dosis mul-
tiplos de 10 microgramos, de 20 mi-
crogramos o en tabletas orales de 0,2
mg.

En general se ha administrado una
dosis de 10 6 20 microgramos intranasal
a la hora de acostarse, sin relacion con
la edad o el peso. Aunque inicialmente
se pautaba para tratamientos cortos, el
tratamiento largo puede estar indicado
en algunos nifios. Después de tres me-
ses, el tratamiento deberia suspenderse
al menos una semana para valorar la si-
tuacion.

Aproximadamente un 10% de la va-
sopresina se absorbe en la mucosa na-
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sal. La concentracion plasmatica al-
canza el maximo en una hora y el
efecto biolégico dura entre 10 y 12
horas.

En una revisién de los efectos adver-
sos de la desmopresina en enuresis
nocturna, se recogieron 22 experien-
cias adversas, la mayoria de ellas irrita-
ciéon y sangrado nasal. Sin embargo,
aunque hasta 1992 se habian notifica-
do espontaneamente 21 casos de into-
xicacion por agua, los autores de la re-
visién concluyen que desmopresina
parece tener pocos efectos, y poco se-
rios en los nifios tratados por enuresis
nocturna.

La intoxicacion por agua es la compli-
cacion mas seria del tratamiento. Se
asocia con alta ingesta de liquidos antes
de acostarse y sus manifestaciones son
cefalea, nduseas, hiponatremia, edema
cerebral y convulsiones. Actualmentese
recomienda no tomar mas de 240ml. de
liquido en las noches de tratamiento
con desmopresina.

Objetivos
Determinar la efectividad de la des-
mopresina en ninos con enuresis noc-
turna.
Se probaron las siguientes hipétesis:
1. Desmopresina es mejor que no ha-
cer tratamiento.
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2.Una dosis alta de desmopresina es
mejor que una dosis baja.

3. El tratamiento oral es mejor que la
administracién nasal.

4. Desmopresina es mejor que otros
medicamentos o combinacién de
ellos.

5. Desmopresina es mejor que la alar-
ma u otros tratamientos conductis-
tas.

6. Desmopresina mas tratamiento con-
ductista es mejor que el tratamiento
conductista solo.

Criterios de seleccion de estudios

Se incluyeron en la revisién todos los
estudios randomizados sobre desmo-
presina para enuresis nocturna en nifios
(hasta los 16 afios).

Se seleccionaron los estudios si los ni-
fios fueron randomizados para recibir
desmopresina comparada con placebo,
otros medicamentos u otras interven-
ciones conservadoras para conseguir la
cama seca.

Se excluyeron los pacientes con cau-
sas organicas. Se excluyeron los ensayos
centrados en enuresis diurna.

Recogida y analisis de datos

Dos revisores valoraron la calidad de
los ensayos a elegir y extrajeron los da-
tos.
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Resultados principales

Cumplieron los criterios de inclusion
21 ensayos randomizados que incluian
948 nifios tratados con desmopresina.
La calidad de muchos de los ensayos
fue escasa. En dos ensayos se compard
desmopresina con triciclicos, y en uno
con alarmas.

Desmopresina, usada en diferentes
dosis y presentaciones, fue efectiva en
reducir la enuresis nocturna. Cada dosis
de desmopresina redujo las noches hu-
medas en al menos una noche por se-
mana durante el tratamiento. Los pa-
cientes con desmopresina tuvieron 4,6
veces mas probabilidades de conseguir
14 noches secas consecutivas compara-
dos con placebo. Sin embargo, no hubo
diferencia una vez terminado el trata-
miento. No parece haber un efecto rela-
cionado con la dosis de desmopresina,
pero la evidencia es limitada. Los datos
que compararon desmopresina oral e
inhalada fueron insuficientes para sacar
conclusiones.

En un ensayo pequefio, desmopresina
e imipramina fueron igualmente efecti-
vas. Amitriptilina no fue mejor que des-
mopresina ni solo ni usado como suple-
mento.

En un Unico ensayo desmopresina se
mostré inicialmente superior a la alarma
en reducir el nimero de noches hime-
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das por semana, pero tres meses mas
tarde los pacientes que usaron alarma
tenian 1,4 noches himedas menos que
los de desmopresina. Los pacientes que
usaron alarma tuvieron también 9 veces
menos recaidas que los de desmopresi-
na.

La combinacién de alarma y medica-
mento fue superior a la alarma sola. Al
afiadir desmopresina a la alarma se con-
siguié una noche humeda menos por
semana.

Discusion

La calidad de los ensayos fue en ge-
neral baja: pocos participantes, sistema
de randomizacién no especificado, falta
de intervalos sin tratamiento para con-
trol y seguimiento, recogida de datos
inadecuada, seguimiento corto...

En la mayoria de ensayos los resulta-
dos son en términos de noches secas
por semana. Sélo en tres se da el nime-
ro de los que consiguieron 14 noches
secas seguidas, y muy pocos dieron los
datos de seguimiento y recaidas.

Los padres preferirian un tratamiento
que curara el problema, en vez de dis-
minuir su frecuencia. Sin embargo los
resultados recogidos reflejan otras in-
tenciones del tratamiento: reducir la fre-
cuencia de la enuresis en una situacion
dada, como las noches fuera de casa.
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Desmopresina comparada con place-
bo: Desmopresina redujo la enuresis en
aproximadamente una noche por sema-
na. Los nifios en tratamiento con des-
mopresina tuvieron 5 veces mas posibi-
lidades de tener la cama seca durante
14 noches consecutivas. Sin embargo
después del tratamiento la mejoria no se
sostuvo.

La evidencia disponible no indicé
que una dosis alta fuera més efectiva
que una dosis baja, pero los datos dis-
ponibles eran demasiado pocos para
ser fiables. Para minimizar efectos co-
laterales y costes, deberia usarse la me-
nor dosis. En la préctica, los clinicos de-
berian ir aumentando la dosis hasta
conseguir la dosis minima efectiva. Si
una dosis mas alta no produce ninguna
mejora respecto a la anterior, la dosis
deberia bajarse al minimo nivel efecti-
vo.

Desmopresina comparada con tricicli-
cos: Los dos ensayos que compararon
desmopresina con imipramina y ami-
triptilina eran demasiado pequefios para
ser fiables. Desmopresina es mds cara
que imipramina, pero tiene muchos me-
nos efectos colaterales.

Desmopresina comparada con alar-
mas: La efectividad de las alarmas se
considera en otra revision. Los nifios
que usan alarma tienen 13 veces mas
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probabilidades de mantener la cama se-
ca que los que no siguen tratamiento.
En una revision que compara desmo-
presina con alarma, la ventaja inicial de
la desmopresina no fue sostenida. A los
tres meses de tratamiento, los pacientes
que usaron alarma conseguian mas no-
ches secas por semana y tenian menos
posibilidades de recaida después de ter-
minar el tratamiento. La asociacion de
desmopresina al tratamiento con alarma
se asocié con una noche seca mas a la
semana en el Unico trabajo que lo inves-
tigo.

Hay tendencia a combinar tratamien-
tos psicolégicos y farmacolégicos. El ra-
pido inicio de accién de los medicamen-
tos se combina con la accién més lenta
y sostenida de las alarmas.

Se pueden usar bajas dosis de desmo-
presina combinada con la alarma para
asegurarse de que el nifio sélo moja la
cama una vez cada noche y minimizar
los cambios de sdbanas. También puede
usarse para hacer més fciles las prime-
ras semanas de tratamiento con alarma
o para dar un descanso a las familias. O
puede usarse desmopresina con motivo
de un campamento, o al ir a dormir a
casa de amigos. Algunas familias en-
cuentran Util la desmopresina durante el
invierno, para evitar problemas de seca-
do de sébanas.
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Puntualizaciones

No se deberia asumir que las inter-
venciones mas efectivas durante un en-
sayo son las mejores en la préctica, los
nifios reclutados para los ensayos suelen
venir de clinicas de enuresis, hospitales,
o0 haber fracasado con otros tratamien-
tos, y pueden no ser representativos de
todos los nifios que mojan la cama.

Los factores predictores de éxito en el
tratamiento son: mayor edad, menos no-
ches himedas al inicio del tratamiento y
mayor capacidad funcional de la vejiga.

Efectos colaterales

El registro de efectos adversos fue va-
riable en los distintos ensayos, pero to-
dos los registrados fueron leves.

Deberia minimizarse el riesgo de into-
xicacion por agua reduciendo la ingesta
en la cena: es un efecto adverso raro,
pero puede ser serio.

En cambio los triciclicos son la primera
causa de intoxicacion fatal en nifos. El ni-
fio puede pensar que al aumentar la dosis
el efecto sera mayor, y asi tomar mas
cantidad e intoxicarse accidentalmente.

Conclusiones de los revisores

Implicaciones para la practica
Desmopresina reduce rapidamente el
nimero de noches himedas por sema-
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na comparado con placebo en nifios
con enuresis nocturna monosintomati-
ca, pero este efecto no se mantiene al
parar el tratamiento.

Sélo un ensayo fiable compar6 des-
mopresina con alarma: los pacientes
tratados con alarma tuvieron més posi-
bilidades de éxito a largo plazo.

Hay que hablar con las familias de las
dificultades potenciales, como el tiempo
necesario para alcanzar el éxito, antes
de empezar algun tratamiento.

Hay que avisar a las familias de las po-
sibles reacciones adversas de la desmo-
presina, para que mientras la usa, el ni-
fio no beba mas de 240 ml. de liquido
por la noche.

Implicaciones para la investigacion

Se requieren mas ensayos para com-
parar desmopresina con otros trata-
mientos como triciclicos, alarmas, inter-
venciones conductistas como las cartas
de estrellas, sistemas de premios y de-
privacion de liquidos.

Tales ensayos deberian centrarse en
nifios sin causas organicas, incluyendo
una valoracién adecuada de la situacién
previa al tratamiento. Las medidas de
resultados deberian ser uniformes, co-
mo: nimero de noches himedas antes
de empezar el tratamiento y al finalizar-
lo, nimero de los que consiguieron 14
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noches secas consecutivas, efectos ad-
versos, aceptabilidad del tratamiento,
cumplimiento, y especialmente recaidas
tras el tratamiento.

Los ensayos deberian incluir nifios de
distintos origenes. Serian factores im-
portantes la edad, la enuresis diurna y
las circunstancias familiares, y la exis-
tencia de problemas emocionales, psi-
colégicos o de conducta.

Se ha sugerido que no todas las inter-
venciones son adecuadas para todos los
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nifios Se necesita mas investigacion pa-
ra determinar qué intervenciones son
adecuadas a qué grupos y en qué cir-
cunstancias, para guiar la eleccién de
tratamiento.

Los nifios con enuresis diurna tienen
mas probablemente patologia especifica
como disfuncién vesical o infecciones uri-
narias. Su manejo se estd revisando por
separado en otra Revision Cochrane.

wy
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