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ResuMEN: Bajo lahipétesis de que la desmopresina disminuye la pro-
duccién de orina nocturna en €l nifio enurético, los objetivos de este
trabajo son: evaluar la efectividad de la asociacion de la desmopresi-
naalaoxibutininay caracterizar € patron urodindmico de los nifios
con respuestaparcial alaoxibutininaen los que persisten episodios de
enuresis nocturna, apesar de la estabilizacion vesical.

Material y Métodos. Hemos evaluado prospectivamente 48 pacientes
con vejigahiperactivay edad media de 9 afios. Se instaurd tratamien-
to mediante terapia miccional y oxibutinina oral a dosis de 0,3-0,5
mg/Kg/dia. Se disefiaron 3 grupos, en funcién de la efectividad clini-
cadel tratamiento al sexto mes: Grupo | (grupo control): Respuestato-
tal (cese de sintomas nocturnos y diurnos); Grupo I1: Respuesta par-
cia (cese de sintomas diurnos y persistencia de enuresis nocturna); y
Grupo I11: No respuesta (persistencia de sintomas diurnosy nocturnos).
En el control a sexto mes, se realizo estudio urodinamico estandari-
zado. En los pacientes englobados en los grupos |1 y 111, seinstaurd te-
rapia combinada con oxibutininay desmopresinaadosis de 20 mecg/dia
durante 6 meses, considerando € grupo | de respuesta como grupo con-
trol.

Resultados. Al sexto mes de tratamiento con oxibutininay terapiamic-
cional, 28 pacientes (58%) se englobaron en e Grupo |; 19 pacientes
(40%) en el Grupo I1; y 1 paciente (2%) en el Grupo |1, que fue ex-
cluido del estudio por no redlizar € tratamiento. Se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas en los val ores de compliance vesi-
cal y presion miccional entre los nifios con respuesta total y parcial a
laoxibutinina. La terapia combinada durante seis meses, favorecio €
paso del 95% (18/19) de los pacientes del grupo 11 a grupo I.
Conclusiones. La desmopresina asociada a la oxibutinina ha resulta
do eficaz en el cese de la enuresis nocturna en |os pacientes con redu-
cidacomplianced final del llenado (< 3 ml/cm de H-O) y elevada pre-
sion miccional (= 70 cm de H,0). Por todo ello, la terapia combinada
desmopresina-oxibutinina se presenta como una opcidn terapéutica efi-
caz en lavejiga hiperactiva, en |os pacientes con respuesta parcial a
tratamiento con oxibutinina aislada.
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INDICATIONS OF COMBINED THERAPY WITH
DESMOPRESSIN AND OXYBUTYNIN

ABSTRACT: Purpose. We assume that desmopressin decreases noc-
turnal urine output of the enuretic child. Theaim of thisstudy isto eva
luate the efficacy of desmopressin plus oxybutynin and to define urody-
namic pattern in children with bladder hyperactivity partially-respon-
ders to oxybutynin alone (in which nocturnal enuresis persistsin spite
of bladder stability). Methods. 48 enuretic patients with urodynami-
cally confirmed bladder hyperactivity were enrolled in the prospective
study. All patients were treated with oxybutynin, 0,3-05 mg/K g/day
orally, and bladder therapy, for six months. At the end of this period,
patients with excellent response (cessation of nocturnal and diurnal
symptoms) was designed as group | (28 children, 58%); patients with
partial response (persistence of nocturnal enuresis) asgroup Il (19 chil-
dren, 40%); and patients non-responders as group I11 (1 patient, exclu-
ded because of no completion of treatment). After six months patients
were assessed by standardized urodynamic study. Group 11 patients we-
retreated with combined therapy, desmopressin -20 mcg/day- plus oxy-
butynin, for six months. Group | patients served as controls. Results.
The differences between mean bladder accommodation and mean voi-
ding pressure in patients with excellent response and partialy respon-
seto oxybutynin were statistically significant. After combined therapy
18 of 19 patients (95%) of group Il became group I. Conclusions. The
efficacy of desmopressin plus oxybutynin is confirmed in patients with
low final accommodation (<3mi/cm H,0) and high voiding pressure
(>70 cm H,0). Combined therapy can be agood choice of treatment in
children with bladder hyperactivity with partial response to oxybuty-
nin aone.

KEey worbs. Enuresis; Bladder hyperactivity; Oxybutynin; Desmopres-
sin; Urodymanic study.

INTRODUCCION

Laoxibutininasigue sendo en laactualidad € tratamiento
de eleccion de los pacientes con € diagndstico urodindmico
de vejiga hiperactiva®, con unaefectividad que superae 75%
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Tablal  Respuestaclinicaalaoxibutinina

Grupo | (grupo control)  Respuestatotal 28 (58%)

Grupo I Respuesta parcial 19 (40%)
(enuresis nocturna persistente)

Grupo 111 No respuesta 1 (2%)

en ¢l cese delos episodios de incontinencia urinariadiurnay
nocturna, en tratamientos prolongados, con terapia miccio-
nal de apoyo. Sin embargo, en algunos casos, a pesar de la
estabilizacion vesical, persisten episodios de enuresis noc-
turna (pacientes respondedores parciales alaoxibutining). La
desmopresina ha probado ser més efectiva en los nifios enu-
réticos con capacidad vesical funcional (CVF) superior a
70% de la capacidad vesical esperada segin edad (CVE)@.
Bajo la hipdtesis de que la desmopresina disminuye la pro-
duccién de orina nocturna a un volumen menor que €l co-
rrespondiente ala CVF en el nifio enurético, los objetivos de
este trabajo son: 1) evaluar laefectividad de laasociacion de
la desmopresina a la oxibutinina en los nifios con respuesta
parcial alaoxibutining; 2) caracterizar € patrén urodindmi-
co delos nifios con respuesta parcial alaoxibutininaaisiada,
respondedores a la terapia combinada.

MATERIAL Y METODOS

Hemos evaluado prospectivamente 48 pacientes diag-
nosticados urodinamicamente de hiperactividad vesical, 29
nifiosy 18 nifias, de edades comprendidas entre 6 y 15 afios,
con una edad media de 9 afios. En todos los casos, se ins-
taurd tratamiento mediante terapiamiccional, consistente en
miccidn programaday doble, y oxibutinina oral adosis de
0,3-0,5 mg/kg/dia. Se considera que existe cese total de los
sintomas cuando: a) se producen episodios ocasionaes dein-
continencia diurna (hasta 5 dias a mes) y b) se adquiere la
sensacion miccional nocturna produciéndose episodios oca-
sionales de enuresis nocturna (hasta 5 dias al mes). Se dise-
fiaron 3 grupos (Tablal), en funcién de laefectividad clinica
del tratamiento al sexto mes: Grupo | (grupo control):
Respuestatotal (cese de sintomas nocturnos'y diurnos); Grupo
I1: Respuesta parcia (cese de sintomas diurnosy persisten-
ciade enuresis nocturna); y Grupo I11: No respuesta (per-
sistencia de sintomas diurnos y nocturnos). En el control al
sexto mes se realizé estudio urodinémico estandarizado® pa-
ravalorar, en la cissomanometria de llenado, la existencia o
no de contracciones no inhibidas del detrusor (CNI), laCVF,
la CVF en términos de porcentaje de la capacidad vesical es-
perada segun edad (CVE (ml)=[ (edad (afios)+2) * 30])@, y
la acomodacion o compliance vesical durante €l llenado; y,
en la curva de presion/flujo, la presion miccional del detru-
sor. En los pacientes englobados en los grupos |1 y 111, res-
pondedores parcialesy no respondedores alaterapia con oxi-
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Tablall Andlisis estadistico de las variables analizadas como

potenciales predictoresderespuesta al tratamiento con
oxibutinina, por grupos

Variables Grupol| Grupo Il Valor p

Edad 8,7+1,31 8,79+1,56

Sexo H 15 (60%) 14 (64%)

M 10 (40%) 8 (36%)

Presenciade CNI No No -

% CVF edad 85,1+132,8 74,8+128,1 -

Compliance CVM 5,6+1,2 15+104 P<0,001

P miccional 55+17,3 85+111,7 p>0,001

CNI: Contracciones no inhibidas del detrusor. % CVF edad:
Capacidad vesical funcional (CVF) en términos de porcentaje de ca-
pacidad vesical esperada seguin edad (CVE). Compliance CVM:
Compliance a capacidad vesical maxima. P miccional: Presién mic-
cional del detrusor.

butinina, respectivamente, se instaurd terapia combinada con
oxibutininay desmopresinaa dosis de 20 mcg/dia durante 6
meses, considerando el grupo | de respuesta como grupo con-
trol. Al sexto mes de tratamiento con terapia combinada, a
aho de tratamiento desde el diagnostico, se realizé reeva-
luacidn clinica de control.

El andlisis estadistico de | as variables estudiadas se rea-
liz6 mediante la chi-cuadrado, para comparar 10s grupos de
respuesta con respecto alaedad y e sexoy, mediantelat pa-
reada, para la comparacion de los grupos con respecto alas
variables urodindmicas estudiadas.

RESULTADOS

Respuesta clinica ala oxibutinina (Tablal): Durante el con-
trol de efectividad clinicaal sexto mes de tratamiento con oxi-
butinina-y terapiamicciona de apoyo-, 28 pacientes (58%) se
englobaron en e Grupo |; 19 pacientes (40%) ene Grupo I1;y
1 paciente (2%) en el Grupo |11, que fue excluido del estudio
por no redlizar € tratamiento, quedando reducidos adoslos gru-
pos de respuesta parala comparacion con respecto alas varia-
bles estudiadas; Grupo |, 0 grupo control, de respuestatota a
laoxibutininay grupo |1, de respuesta parcia alaoxibutinina.

Edad y sexo: Lamedia de edad delos gupos| y |1 fue
de 8,7y 8,79 afios, respectivamente, no hallando diferencias
significativas entre ambos. En cuanto al sexo, € 60% de los
pacientes eran varonesen €l grupo |, y e 64% en el grupolll,
no existiendo diferencias significativas entre los grupos (Tabla
).

Variables urodinamicas estudiadas en el control a sex-
to mes de tratamiento con oxibutinina (Tablall):

1. Presencia de CNI: En ambos grupos existia unavejiga
urodinamicamente estable durante el llenado, con ausen-
ciade CNI, sin diferencias entre ambos.
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Figura 1. Representacion de los valores de Compliance vesical de
los pacientes del grupo | (linea discontinua) con respuestatotal (com-
pliance media de 5,6 ml/cm de H;0), y del grupo Il (linea continua)
con respuestaparcia alaoxibutininay respondedores alaterapia com-
binada oxibutinina-desmopresina (compliance mediade 1,5 ml/cm
de Hzo)

Figura 2. Representacion de los valores de Presion micciona de los
pacientes del grupo | (linea discontinua) con respuesta total (presion
miccional mediade 55 cm de H,0), y del grupo |1 (linea continua) con
respuesta parcial alaoxibutininay respondedores a la terapia combi-
nada oxibutinina-desmopresina (presion miccional mediade 85 cm de
H.0).
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Figura 3. Respuestaala oxibutinina. En negro, pacientes respondedores (grupo I). En gris, pacientes con respuesta parcia alaoxibutinina (gru-
po I1) respondedores alaterapia combinada. 5A: Compliance vesical (valor minimo medio 3 ml/cm de H,O). 5B: Presién miccional (valor méxi-

mo medio 70 cm de H,0).

2. Capacidad vesical funcional (CVF) en términos de porcen-
taje de capacidad vesical esperada segiin edad (CVE):
Aumento de la CVF en ambos grupos, que acanzaba una
mediadel 85 % delacapacidad vesical eperadaseguin edad
ene grupo | y del 75% en € grupo 1. No existian diferen-
cias estadisticamente significativas entres los dos grupos.

3. Acomodacion o Compliance vesical: Disminucion dela
«compliance vesica a fina del [lenado» en el grupo |1
con valores medios de de 1,5 ml/cm de H,O, respecto a
grupo |, que presentaba val ores medios de 5,6 ml/cm de
H20. Las diferencias en los valores de la compliance en-
tre los dos grupos eran estadisticamente significativas,
con p<0,001 (Fig. 1).

4. Presion del detrusor durante la miccion: Presion mic-
ciond elevadaen € grupo |1, con valores de presion me-

dios de 85 cm de H,O, respecto a grupo | que presenta

ba valores medios de 55 cm de H,O. Existian disferen-

cias estadisticamente significativas entre [os dos grupos

con p<0,001 (Fig. 2).

Aplicando €l intervalo de confianza del 95% (media+ 2
desviaciones estdndar) en las dos variables urodindmicas que
difieren significativamente entre los dos grupos (Fig. 3); com-
pliance a maxima capacidad de replecion vesical y presion
micciona del detrusor, el andlisis extrajo como resultado: 1)
Respecto ala compliance final, el valor minimo medio del
95% de los pacientes fue de 3 ml/cm de H,O (Fig. 3A). Enla
figura observamos que el 96% de | os nifios englobados en el
grupo | presentaban una compliance >3 ml/cm de H,0, y so-
lo un 4% (1 caso) presentaba un valor de compliance por de-
bajo de 3 mi/cm de H,0. En € grupo |1, sin embargo, el 95%
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de | os pacientes presentaba una compliance < 3 ml/cm de H.O
(Fig. 3A). 2) Respecto ala presion miccional del detrusor
(Fig. 3B), € valor maximo medio del 95% de los pacientes
fue de 70 cm de H,0. En lafigura observamos que el 100%
de los nifios englobados en €l grupo | presentaban una pre-
sién miccional < 70 cm de H,0. Sin embargo, en el grupo 1,
€l 95% de los pacientes presentaba una presion micciona =
70 cm de H,0; s6lo 1 caso (5%) mantenia presiones por de-
bajo de 70 cm de H;0. Ello sugiere que en los nifios en los
que € estudio urodinamico demuestre una compliance a fi-
na del Ilenado por debajo de 3 ml/cm de H,O 'y una presion
miccional que supere los 70 cm de H,O presentardn -con un
95% de probabilidad- unamalarespuestaal tratamiento con
oxibutinina, alin cuando se asocie aterapiamiccional de apo-
yo diurno.

En € contral clinico realizado en los nifios con baja com-
pliance d final dellenado y elevadas presiones miccionales
(grupo |1 -respondedores parciales ala oxibutinina) que fue-
ron sometidos a terapia con oxibutinina asociada a la des-
mopresina durante seis meses, observamos que la terapiacom-
binada favorecié el paso de 18 de los 19 pacientes del gru-
po Il a grupo |, lo que supone laremision completa de los
sintomas en el 95% de |os nifios con respuesta parcia ala
oxibutininay enuresis nocturna persistente. En el caso res-
tante del grupo |1, que persistié con sintomas de enuresis noc-
turna, el aumento de dosis de desmopresinaa 40 mcg/dia (2
inhalaciones diarias) favorecid laremision de los sintomas
nocturnos tres meses después (alos 15 meses del inicio del
tratamiento).

DISCUSION

En los Gltimos dos afios se ha multiplicado el nimero
de publicaciones en la poblacion infantil acerca de la bus-
queda de alternativas farmacol dgicas ala oxibutinina, en ba-
se a sus posibles efectos secundarios durante el tratamiento
aatasdosis®d. Al mismo tiempo, se haextendido € uso em-
pirico de oxibutinina en combinacidn con ladesmopresinaen
|os nifios con enuresis monosintomatica, sin estudio urodi-
namico previod, Recientemente, esta asociacion hasido des-
crita como efectiva en [os nifios con enuresis monosintoma
tica que presentaban reducida CVF, sospechando en estos ca
sos la existencia de hiperactividad vesical®. En otros estu-
dios, sin embargo, se hallan porcentajes muy bajos (15%) de
hiperactividad vesical en los nifios con enuresis monosinto-
matica, sugiriendo que la CVF reducida no se debe, enlama-
yoriade los casos, alaexistencia de hiperactividad vesical 0.9,
Recientemente, se harealizado un estudio multicéntrico con
€l objeto de evaluar la eficacia de |a terapia combinada oxi-
butinina-desmopresina, en comparacidn con laterapia con
oxibutinina aislada, en nifios que clinicamente presentaban
sintomas nocturnos'y diurnos, sin estudio urodindmico pre-
vio, enlos que seindica el tratamiento con anticolinérgicos
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en base alaclinica, presuponiendo |la presencia de una veji-
gahiperactiva en estos pacientes). En este trabajo se sugiere
que la combinacion de oxibutininay desmopresina favore-
ce un porcentaje mayor de éxitos en la remision de los sin-
tomas (71%), en relacion alaterapia con oxibutininaaidada
(54%). El diagndstico urodinamico distinto del de una veji-
gahiperactivay lano asociacion aterapiamicciona de apo-
yo, pueden ser algunos de los motivos por los cuales lares
puesta a la oxibutinina se reduce en dicho estudio. Sin em-
bargo, no todos los nifios con sintomas diurnos necesitaran
tratamiento con oxibutinina; por gjemplo, en la hipocontrac-
tilidad vesical (vejiga perezosa patol dgica), aunque |os nifios
se presentan con |os mismos sintomas diurnos y nocturnos
que en lahiperactividad vesical, no estariaindicado € trata-
miento con anticolinérgicos. En todo caso, solo laexistencia
de disfuncion vesical que cursa con hiperactividad vesical,
diagnosticada urodinamicamente, justifica de forma siste-
méticael tratamiento con anticolinérgicos. Asimismo, no to-
doslos nifios con vejiga hiperactiva necesitaran laasociacion
de ambos farmacos. Son necesarios més estudios que selec-
cionen en qué nifios seria (til laterapia combinada para no
caer en €l abuso de medicacién, no exenta de efectos secun-
darios, en nifios en los que no hubiera sido necesario, si se-
guimos un protocolo de diagnéstico de inclusion en tera-
pias funcional es que contengan farmacos como los anticoli-
nérgicos o andogos hormonal es como la desmopresina.
Laoxibutininasigue siendo el tratamiento de eleccion en
los nifios con vejiga hiperactiva®. Su efectividad aumenta
cuando se usa en asociacion alaterapiamiccional, en trata-
mientos prolongados, de hasta un afio de duracién; tiempo
que, en nuestro protocolo de tratamiento, nos parece e «tiem-
po diana» en el que lograr laremision de los sintomas de
incontinencia®?. Hasta ahora, |0s sintomas de incontinencia
tanto diurna como nocturna en |os nifios con vejiga hiperac-
tiva, se han atribuido en gran parte a la existencia de con-
tracciones no inhibidas del detrusor (CNI) durante € llenado
vesical. El estudio que hemos realizado surgid en un afan
de buscar pardmetros que sirvan de indicador de labuena o
mala respuesta a la oxibutinina en los nifios con enuresis en
el seno de una disfuncién vesical, asi como de las indica-
ciones posibles del tratamiento combinado oxibutinina-des-
mopresina. En base a los resultados podemos hablar de la
existenciade unarelacion entre laalteracion de ciertos paré-
metros urodindmicos (compliance y presion micciona) y la
respuesta clinica ala oxibutinina, de forma que el manteni-
miento de un patrén urodinédmico alterado a fina del llena-
do, consistente en una compliance vesical a maxima capa-
cidad disminuida (< 3 ml/cm de H,O) y una presion del de-
trusor elevada ( = 70 cm de H,0) durante la miccidn, pare-
ce ser €l responsable de la persistencia de la enuresis noctur-
na, y no las CNI durante € llenado, en los nifios con respuesta
parcia a tratamiento con oxibutinina. En estos nifios, la aso-
ciacion de laoxibutininay la desmopresina ha resultado Uil
en laremision de laenuresis nocturna, sugiriendo que lades-
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mopresina en laterapia combinada actia sustituyendo alate-
rapiamiccional durante lanoche favoreciendo asi, deforma
indirecta, laaccidn de la oxibutinina en la remisién precoz
de los sintomas de enuresis. Es bien conocido el mecanis-
mo de accidn de la desmopresina como andlogo de la vaso-
presina, en la disminucion de la produccion de orina noc-
turna hasta un volumen menor ala CVF, sobretodo en los ni-
fios enuréticos con poliuriay en los que la capacidad vesi-
cal funcional superael 70% de la capacidad vesical espera-
dasegln edad (CVE)®. Sin embargo, no se hadescrito efec-
to miorrelgjante alguno atribuible a la desmopresina®. La
disminucion de la produccion urinaria nocturna en estos ni-
fios con baja compliance y alta presion miccional, retrasaria
el acance de la capacidad vesical maxima a presiones ele-
vadas que serian las responsables del escape nocturno invo-
luntario de oring, favoreciendo el despertar precoz ante lasen-
sacion de vejigallenay deseo imperioso miccional o impi-
diendo -a enlentecer el llenado- el alcance de dichos volU-
menes de llenado antes de que el nifio se ha despertado para
realizar su primera miccion de lamafiana. La asociacion de
desmopresinaalaoxibutininaen el grupo de respondedores
parciales ala oxibutinina aislada ha ayudado alograr lare-
mision completa de los sintomas en e 98% de |os pacientes
incluidos en €l estudio dentro del primer afio de tratamien-
to.

El criterio de seleccidn de los pacientes que se vayan a
incluir en laterapia combinada oxibutinina-desmopresina, en
base alos hallazgos urodindmicos (compliance y presion mic-
cional), mejorarialos resultados en laremision de los sinto-
mas, previniendo la sobreindicacion de farmacos innecesa-
rios en la edad pediétrica.

En conclusion, los vaores de compliance vesical y pre-
si6n miccional difieren significativamente entre |os nifios con
respuesta total y parcial ala oxibutinina. La desmopresina
asociada a la oxibutina ha resultado eficaz en el cese dela
enuresis nocturna en los pacientes con reducida compliance
a fina del llenado y elevada presion miccional. Por todo €llo,
laterapia combinada desmopresina-oxibutina se presenta co-
mo unaopcidn terapéutica eficaz en lavejiga hiperactiva cu-
yo patron muestre una CV E aceptable pero con valores de
compliance final por debajo de 3 ml/cm de H,O y presiones
miccionales por encimade 70 cm de H,0O, en el logro de la
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remision completa de |os sintomas de una forma precoz.
Asimismo, laterapia combinada desmopresina-oxibutina es-
tariaindicada en los pacientes con respuesta parcial a trata
miento con oxibutinina aislada, en los cuales es de esperar
este patrdn urodindmico caracteristico.
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