Tratamiento combinado con desmopresina y un medicamento
anticolinérgico para los afectados de una enuresis nocturna
monosintomatica que no responden a desmopresina: ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
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OBJETIVO: La desmopresina es un tratamiento mé-
dico aprobado para la enuresis nocturna primaria
monosintomatica. En los casos con respuesta limita-
da a la desmopresina, anadimos un tratamiento an-
ticolinérgico (tratamiento combinado). A fin de eva-
luar esta estrategia terapéutica, examinamos la
eficacia del tratamiento combinado de la enuresis
nocturna primaria en quienes no respondieron a la
desmopresina.

METOoDOS: Soélo fueron incluidos los pacientes con
enuresis nocturna primaria refractarios a la dosis
maxima de desmopresina. Fueron excluidos los ni-
nos con sintomas de las vias urinarias bajas o con
disfuncion intestinal, segiin un diagrama de frecuen-
cia/volumen y un registro miccional durante 24 h
diarias y 3 dias. Los nifios siguieron tomando des-
mopresina y fueron asignados aleatoriamente, doble
ciego, a recibir un medicamento anticolinérgico de
liberacion prolongada o un placebo. Los pacientes
fueron evaluados de nuevo al cabo de 1 mes de tra-
tamiento, con un registro nocturno de 1 semana.

REsSULTADOS: Se incluyé a 41 pacientes sin res-
puesta a desmopresina, y 7 pacientes fueron exclui-
dos por la falta de cumplimiento. Los grupos de tra-
tamiento estuvieron igualados respecto a la edad, la
capacidad funcional vesical y el nimero de noches
hamedas por semana. Al cabo de 1 mes de trata-
miento se produjo una significativa disminucion de
la cifra media de noches hiumedas en el grupo de
tratamiento combinado, comparado con el grupo
con placebo. En el abordaje de estimacion generali-
zada de la ecuacion se observé una significativa dis-
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minucion, 66%, del riesgo de un episodio de enure-
sis, comparado con el grupo de placebo.

CONCLUSIONES: Este estudio constituye el primer
ensayo prospectivo controlado con placebo que exa-
mina el efecto de la desmopresina combinada con
un tratamiento anticolinérgico de accion prolonga-
da, relajante vesical, en la enuresis nocturna prima-
ria monosintomatica.

Los abordajes terapéuticos de la enuresis nocturna
primaria (ENP) son numerosos, incluyendo la modifica-
cién del comportamiento, el tratamiento con alarma y
los medicamentos. El tratamiento médico de la ENP
consiste principalmente en la administracién de desmo-
presina o de imipramina. Los agentes anticolinérgicos,
como la oxibutinina y la tolterodina, disminuyen o eli-
minan la hiperactividad del detrusor y pueden ser espe-
cialmente utiles para los pacientes con sintomas de las
vias urinarias bajas (VUB) o enuresis asociada con una
vejiga hiperactiva' (VHA). En ausencia de hiperactivi-
dad vesical, se cree que los agentes anticolinérgicos
ejercen un escaso efecto en el tratamiento de la ENP
monosintomatica’.

Uno de los desafios farmacolégicos del tratamiento
de la ENP consiste en predecir quién responderd a
la desmopresina. La capacidad funcional vesical (CFV)
ha demostrado ser un factor fiable de prediccién de la
respuesta a la desmopresina; los nifios con mayor capa-
cidad tienen mds probabilidades de mostrar respuestas
satisfactorias*S. Atendiendo a la investigacién anterior,
combinamos con frecuencia la desmopresina con el tra-
tamiento anticolinérgico en los nifios con fracaso o res-
puesta parcial al tratamiento con desmopresina aislada
en nuestra consulta de urologia pediatrica. El fundamen-
to se basa en el concepto del posible aumento de la CFV
mediante el tratamiento anticolinérgico, lo que incre-
menta la respuesta a la desmopresina. Intuitivamente,
este tratamiento parece ser razonable, ya que la desmo-
presina y el agente anticolinérgico actdan mediante
2 mecanismos distintos que pueden sumarse en la pre-
vencién de la enuresis nocturna; es decir, la desmopresi-
na disminuye la produccién de orina y el agente antico-
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linérgico permite que la vejiga almacene mayor canti-
dad de orina.

Aunque se ha publicado el tratamiento combinado
(desmopresina mas un agente anticolinérgico), este mé-
todo terapéutico se ha informado principalmente en los
nifios con enuresis nocturna y sintomas de las VUB o
VHA'. Sélo algunos estudios han examinado el trata-
miento combinado de los nifios con enuresis nocturna
secundaria monosintomdtica resistente a la desmopresi-
na®!!, Las limitaciones de estos estudios incluyen la au-
sencia de asignacion aleatoria al tratamiento, la falta de
un grupo de pacientes controlado con placebo, el empleo
de agentes anticolinérgicos de accién corta y el pequefio
tamafio de la muestra. Nuestro estudio intenta abordar
estos temas examinando la eficacia del tratamiento com-
binado con desmopresina mds un agente anticolinérgico
de liberacién sostenida en un ensayo controlado con pla-
cebo sobre nifios con enuresis en quienes fracaso el trata-
miento anterior con desmopresina aislada.

METODOS
Seleccion y valoracion de los pacientes

Este fue un estudio realizado en una sola institucion, y los pa-
cientes se tomaron de entre los remitidos a nuestra consulta de
urologia pedidtrica para el tratamiento de la enuresis. Los nue-
vos pacientes con ENP monosintomadtica refractaria a la desmo-
presina se seleccionaron prospectivamente para el estudio. Para
la inclusién en el estudio se exigié un minimo de 4 noches hu-
medas a la semana. La seleccion sistemdtica de pacientes se rea-
liz6 antes de la inclusion y el inicio del tratamiento combinado.
Esta seleccién sistemadtica consisti6 en un diagrama de frecuen-
cia/volumen y un registro de eliminacién de 24 h durante 3 dfas,
para descartar la disfuncién de las VUB y para evaluar los pro-
blemas de eliminacién intestinal. También se realizé un registro
nocturno durante 1 semana para documentar el nimero de no-
ches himedas con el tratamiento con desmopresina. Todos estos
registros se tomaron durante un periodo de 2 a 3 semanas antes
de la entrada en el estudio.

Criterios de inclusion y de exclusion

Los pacientes de 6 a 17 afios de edad fueron elegibles para la
inclusion. Fue necesario que todos los pacientes tuvieran una

| ENP monosintomatica |

Desmopresina

Sin respuesta Respuesta parcial
Disminucién Disminucion
del 0%-49% del 50%-89%

I T
I

Asignacion aleatoria (con doble ocultacién)
Incluye la estratificacion de los pacientes

sin respuesta y con respuesta parcial

Desmopresina + Desmopresina +
tolterodina AP placebo

Fig. 1. Diseiio del estudio del tratamiento combinado. AP: ac-
cion prolongada; ENP: enuresis nocturna primaria.
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ENP monosintomdtica y que hubiera fracasado el tratamiento
oral con desmopresina aislada, a la dosis mdxima de 0,6 mg
por noche (tres comprimidos de 0,2 mg cada noche). El fracaso
se definié como la respuesta parcial o nula al tratamiento con
desmopresina. La falta de respuesta se definié como una dismi-
nucion del 0% al 49% y la respuesta parcial como una disminu-
cic’gl del 50% al 89% del nimero de noches hiimedas a la sema-
na'z

Los pacientes fueron excluidos del estudio si en la historia
clinica, los registros miccionales o durante la exploracién fisica
se presentan sintomas de las VUB o problemas de eliminacién
intestinal (como encopresis o estrefiimiento). En concreto, se
excluy6 a los pacientes con algin episodio de incontinencia
diurna, aumento o disminucion de la frecuencia miccional (= 8
0 = 3 micciones diarias, respectivamente), encopresis o estrefii-
miento. El estrefiimiento se defini6 aplicando las definiciones
combinadas de los criterios de Roma II y el Paris Consensus on
Childhood Constipation Terminology Group'*!*. Se consideré
estrefiimiento la presencia de cualquiera de estas situaciones:
deposiciones duras, parecidas a guijarros, < 3 deposiciones a la
semana, > 1 episodio de incontinencia fecal a la semana, gran
volumen de deposiciones en el recto o palpable en la explora-
cion abdominal, emisién de tal cantidad de deposiciones que
podrian obstruir el retrete, posturas de retencion y comporta-
miento de evitacidn y antecedente de defecacién dolorosa. Tam-
bién se excluyd a los pacientes si estaban recibiendo algun trata-
miento anticolinérgico durante el estudio sistemdtico para la
inclusién, tenfan alergia a los medicamentos anticolinérgicos
utilizados para la relajacion vesical o un antecedente de reten-
cioén gdstrica o tenfan un glaucoma de dngulo estrecho no con-
trolado.

Disefio del estudio

Se utilizé un procedimiento de designacion aleatoria estratifi-
cada para adscribir a los pacientes a 2 grupos de tratamiento, es
decir, desmopresina mds tolterodina de accidén prolongada o
desmopresina mds placebo (fig. 1). Los grupos formados se ba-
saron en el grado de fracaso inicial del tratamiento aislado con
desmopresina, y los pacientes fueron calificados como sin res-
puesta o con respuesta parcial, que se consideraron variables de
confusién en el estudio. Mediante la asignacién aleatoria en
cada grupo garantizamos el equilibrio de las distribuciones de
falta de respuesta y de respuesta parcial en los 2 grupos de trata-
miento. Se utilizaron nimeros aleatorios generados por ordena-
dor para asignar a los pacientes a los 2 grupos de tratamiento en
cada estrato.

Los pacientes recibieron un frasco no etiquetado de cdpsulas
de tolterodina de liberacion ampliada o de placebo igualado. Se
pidi6 a los pacientes que tomasen 1 cdpsula cada noche, junto
con su dosis total de tratamiento con desmopresina (0,6 mg
cada noche) durante 4 semanas. El coordinador del estudio
mantuvo una lista en el archivo maestro que identificé el trata-
miento recibido, pero no tuvo comunicacién directa con el pa-
ciente durante la distribucién de los frascos de tratamiento no
etiquetados. Se escogié arbitrariamente la dosis de 4 mg toltero-
dina de accidén prolongada en cdpsulas por ser la dosis inicial re-
comendada para el tratamiento de la VHA. Todos los pacientes
fueron informados que el empleo de tolterodina de accién pro-
longada no estaba aprobado y, para el consentimiento informa-
do, recibieron la informacién aprobada por la Washington Uni-
versity Human Research Protection Office.

Se indic6 a los cuidadores de los pacientes que informasen, al
final del periodo de tratamiento (1 mes), del nimero de dias y
las dosis de medicamentos administradas. Se recogieron los
frascos de medicamentos para verificar los comprimidos toma-
dos durante el periodo de tratamiento. La falta de cumplimiento
del paciente o una reaccién alérgica intensa al tratamiento com-
binado provoco la retirada del estudio.

Medidas del resultado

Mediante la informacién de los diagramas de frecuencia/vo-
lumen de 24 h durante 3 dias previos a la entrada y del registro
nocturno durante 1 semana, los grupos de tratamiento configu-
rados aleatoriamente se evaluaron respecto a la edad, el sexo, la
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CFV y el nimero de noches himedas a la semana a la entrada.
Las comparaciones del nimero de noches himedas en los regis-
tros nocturnos previos al tratamiento combinado y durante la tl-
tima semana del tratamiento combinado sirvieron para determi-
nar la eficacia del tratamiento combinado. En concreto, se
compard la diferencia de la respuesta entre el placebo y el agen-
te anticolinérgico en combinacién con la desmopresina.

Los resultados del tratamiento se clasificaron en “éxito” o
“sin éxito” segtin los registros nocturnos durante 1 semana al fi-
nal del tratamiento. El resultado con éxito incluyo las siguientes
respuestas, definidas por el Standardisation Committee de la In-
ternational Children’s Continence Society'?: respuesta comple-
ta, sin noches hiimedas; respuesta, disminucién en = 90% del
nimero de noches himedas; respuesta parcial, disminucién
del nimero de noches himedas del 50% al 89%. El resultado
sin éxito estuvo definido por la falta de respuesta (disminucién
en < 50% del nimero de noches himedas).

Plan estadistico y analitico

Segiin las definiciones anteriores, nuestro resultado de interés
tuvo una naturaleza binaria (himedo o seco; éxito o no). Res-
pecto al objetivo primario, la valoracién de la eficacia del trata-
miento combinado de los nifios con fracaso del tratamiento con
desmopresina aislada por una ENP, se utilizé un test de x* para
comparar las proporciones de éxito en los 2 grupos de trata-
miento. Aunque se traté de un ensayo clinico con asignacién
aleatoria, algunas variables de confusién pudieron no estar equi-
libradas en los 2 grupos de tratamiento. Por ello, se utiliz un
modelo de regresion logistica para comparar el riesgo de medir
reiteradamente los episodios himedos por noche durante 7 no-
ches en los 2 grupos de tratamiento, ajustando por la propension
previa al tratamiento a los episodios himedos y la edad. Me-
diante el empleo de ecuaciones de estimacion generalizada, exa-
minamos en primer lugar la posible interaccién entre tratamien-
to y tiempo. Cuando hubo pruebas de la presencia de tal
interaccién, resumimos los efectos del tratamiento como efecto
medio durante el tiempo. Ademds, se utilizé un test y apareado
bilateral para comparar la media de la frecuencia semanal de
enuresis nocturna en los grupos antes y después del tratamiento.
Para valorar los criterios de respuesta de la International Chil-
dren’s Continence Society, estimamos un tamafio de la muestra
de 65 pacientes en cada grupo, segin las siguientes premisas:
1) un resultado primario aislado de éxito del tratamiento, 2) una
comparacion primaria (tasa de éxito con desmopresina mas pla-
cebo frente a la de desmopresina mds tolterodina de accién pro-
longada), 3) un fest de x* bilateral, con correccién por continui-
dad, con significacion estadistica, 4) una probabilidad de error
de tipo I asociado con el fest apareado de 0,05, 5) una probabili-
dad de error de tipo II asociado con el test de 0,2 (la potencia
del test es del 80%) y 6) una tasa esperada de éxito en el trata-
miento del 50% con desmopresina mds placebo y una diferencia
clinicamente importante de las tasas de éxito, del 25%.

RESULTADOS

En principio habiamos planeado examinar a 2 subgru-
pos con ENP monosintomdtica refractaria a la desmopre-
sina, es decir, sin respuesta y con respuesta parcial al tra-
tamiento con desmopresina. Durante el periodo de
inclusion en el estudio, sélo fueron visitados en la con-
sulta externa de urologia pediatrica los pacientes califica-
dos de sin respuesta. El estudio se cerré a los 3 afios, y
48 pacientes cumplieron los criterios de inclusién. Siete
pacientes optaron por no participar en el estudio. De los
41 participantes, 7 fueron excluidos por temas de falta de
cumplimiento, es decir, documentacién incompleta de
los registros nocturnos durante 1 semana o mal cumpli-
miento en la toma del medicamento. La tabla 1 presenta
las caracteristicas de entrada de los sujetos del estudio.
Durante el periodo de estudio no hubo acontecimientos
adversos.

ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo

TABLA 1. Caracteristicas generales de los sujetos
del estudio

Desmopresina +
Desmopresina tolteridona
+ placebo de accién
prolongada
N 16 18
Edad (afios), media + DE 10,50 +2,25 10,56 + 2,28
Sexo, n
Nifio 12 12
Nifia 4 6
Noches himedas, media 6,56 = 0,81 6,22 + 1,16
+ DE, n.° por semana
CFV (ml), media + DE 262,44 + 121 263,76 + 103

CFV: capacidad funcional vesical; DE: desviacién estdndar.

TABLA 2. Tasas de respuesta al tratamiento

n (%)
Desmopresina +
Desmopresina tolterodina
+ placebo de accién

prolongada
Respuesta completa 1(6) 3(17)
Respuesta parcial 4 (25) 5(28)
Sin respuesta 11 (69) 10 (56)
Respuesta minima 4 (25) 7(39)
Sin cambio 7 (44) 3(17)

Tras 1 mes de tratamiento observamos una significativa
disminucién de la cifra media de noches himedas en el
grupo de tratamiento combinado que recibid tolterodina
de accién prolongada, comparado con placebo (fig. 2). La
tabla 2 presenta los resultados del tratamiento con y sin
éxito. Cuando examinamos los resultados del tratamiento
clasificados segin el grado de respuesta, observamos que
el grupo de tolterodina de accién prolongada mostrd una
mayor tasa de respuestas completas y parciales (44%)
que el grupo placebo (31%). Ademds, al examinar las ta-
sas de falta de respuesta, la proporcién de los pacientes
con una falta absoluta de respuesta (cambio del 0%) en
el grupo placebo (44%) fue mucho mayor que en el gru-
po de tolterodina de accién prolongada (16,5%). Me-
diante el empleo de una ecuacién de estimacidn generali-
zada, comparamos luego el riesgo de episodios hiimedos
por noche entre los 2 grupos y ajustada respecto a la pro-
pensioén previa al tratamiento de episodios himedos y
edad (fig. 3). No observamos interaccién tiempo/trata-
miento alguna, y encontramos una significativa disminu-
cion del riesgo de un episodio himedo, 66%, en el grupo
de tolterodina de accién prolongada, comparado con el
grupo de placebo (proporcién de posibilidades [odds ra-
tio]: 0,22; intervalo de confianza del 95%: 0,12-0,98).

ANALISIS

La oxibutinina es uno de los medicamentos anticoli-
nérgicos utilizados en el tratamiento de la VHA en los
nifios, y es indudable que el tratamiento anticolinérgico
provoca la disminucién de la enuresis nocturna cuando
existen sintomas de las VUB concomitantes”!*!1516, Sin
embargo, en ausencia de sintomas de las VUB, el trata-
miento anticolinérgico no parece ser un tratamiento ais-
lado eficaz para la ENP. Asi lo confirm6 el tnico ensa-
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Fig. 2. Respuestas al tratamiento combinado. A: niimero de no-
ches hiimedas antes y después del tratamiento (media + EE). B:
diagrama de dispersion de los resultados de los pacientes con
desmopresina mds tolterodina de accion prolongada (circulos)
(claros: antes del tratamiento; oscuros: después del tratamien-
to). ACh: agente anticolinérgico (tolterodina).

yo controlado con placebo publicado que examiné la
eficacia de la oxibutinina en el tratamiento de la ENP
monosintomdtica. Lovering et al> observaron que la oxi-
butinina no fue mas eficaz que el placebo en el trata-
miento de la enuresis nocturna sin sintomas de las VUB.

Los agentes anticolinérgicos pueden desempefiar un
papel en un subgrupo de nifios con enuresis sin sintomas
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Fig. 3. Andlisis por ecuacion de estimacion generalizada de los
resultados tras el tratamiento. Los valores representan el riesgo
de episodios hiimedos por noche durante 7 dias en los 2 grupos
de tratamiento, ajustando respecto a la propension a episodios
hiimedos previa al tratamiento y a la edad. ACh: agente antico-
linérgico.

de las VUB durante el dia, pero con una restringida ca-
pacidad vesical debida a la hiperactividad nocturna del
detrusor. Este patron de VHA latente durante la noche
se encuentra con la cistometria nocturna en “~35% de
los nifios con enuresis'”!'3. Ademds, la CFV puede cam-
biar durante la noche en un subgrupo de nifios con enu-
resis con una CFV normal durante el dia'®"’. Hemos in-
formado, como otros autores, que la CFV predice la
respuesta a la desmopresina®>%, En conjunto, estos ha-
llazgos indican un papel para el empleo del tratamiento
combinado (desmopresina mds anticolinérgico) para los
nifios con ENP monosintomatica y refractaria al trata-
miento con desmopresina aislada.

El tratamiento combinado con desmopresina y un
agente anticolinérgico fue eficaz en los nifios mayores
con enuresis nocturna monosintomadtica que no habian
respondido a otras modalidades de tratamiento®'!. Uno
de los primeros informes del tratamiento combinado de
la enuresis utiliz6 el agente anticolinérgico hiosciamina
con desmopresina®. Cendron y Klauber® informaron de
una tasa de respuesta completa o parcial (= 80% de las
noches secas) del 78% con el tratamiento combinado
con desmopresina en aerosol nasal e hiosciamina de li-
beracién prolongada. La hiosciamina no se ha utilizado
rutinariamente en la urologfa pedidtrica desde el desa-
rrollo de agentes anticolinérgicos mads selectivos y de
mayor duracién (como formulaciones de oxibutinina o
tolterodina de liberaciéon ampliada), y en la actualidad,
la desmopresina se administra por via oral en lugar de
nasal, para mejorar el suministro de la dosis®**2!. Aun-
que no se sabe si el tratamiento combinado con una
formulacién de accién prolongada de un agente anticoli-
nérgico es mds eficaz que la forma de liberacién inme-
diata en el tratamiento de la enuresis nocturna, optamos
por utilizar un agente anticolinérgico de accién prolon-
gada para mantener una concentracién sérica continua
durante la noche y disminuir al minimo el perfil de efec-
tos secundarios observado con las formulaciones de
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liberacién inmediata. Suponemos que esto mejoraria
nuestra tasa de respuesta, comparada con los agentes an-
ticolinérgicos de liberacién inmediata.

El empleo del tratamiento combinado con desmopresi-
na y oxibutinina en el tratamiento de la ENP monosinto-
matica resistente a desmopresina se ha asociado con re-
sultados prometedores®!!. En su estudio inicial, Nevéus
et al'” informaron que el 71% de los 28 pacientes que no
respondieron al tratamiento aislado con desmopresina
experimentaron una disminucién = 50% en el nimero
de noches hiimedas con el tratamiento combinado. En
nuestro estudio, la tasa de respuesta al tratamiento com-
binado también mostré mejoria respecto al tratamiento
aislado con desmopresina, pero no fue tan sorprendente
(44%), lo que puede reflejar las diferencias de los dise-
flos del estudio. La diferencia mds notable de las tasas de
respuesta en nuestros grupos de tratamiento fue la mayor
proporcién de nifios del grupo placebo que no mostré
cambio, comparado con el grupo de desmopresina mas
tolterodina de accién prolongada (44% y 17%, respecti-
vamente). En un reciente estudio que examin el trata-
miento combinado de quienes no respondieron a la
desmopresina, Radvanska et al'' encontraron una dismi-
nucion del 43% de la cifra media de noches hiimedas por
semana tras el tratamiento con desmopresina y oxibutini-
na. Este hallazgo fue similar a nuestros resultados, como
indica la disminucién del 45% en la cifra media de no-
ches himedas por semana en nuestros pacientes que reci-
bieron desmopresina y tolterodina de accién prolongada
(6,22-2,83 noches hiimedas por semana).

En el tratamiento de los nifios con enuresis puede ha-
ber distintos grados de respuesta. La International Chil-
dren’s Continence Society ha recomendado agrupar
a los nifios en subgrupos con distintos grados de res-
puesta al tratamiento (respuesta completa, respuesta,
respuesta parcial y falta de respuesta) a efectos de com-
paracion'?. Nuestra muestra nos impidié sacar conclu-
siones respecto a estas subcategorias de las tasas de res-
puesta; sin embargo, pudimos analizar detenidamente la
respuesta al tratamiento segin los cambios de la cifra
media de noches himedas y la propension a las noches
himedas. Observamos una significativa disminucién del
nimero de noches himedas por semana y una disminu-
cién del 66% en la propensiéon a las noches himedas
tras el tratamiento combinado, comparado con desmo-
presina mds placebo. Se debe subrayar que nuestros pa-
cientes estuvieron muy seleccionados para evitar cual-
quier impacto de confusién de los sintomas, evidentes o
latentes, de las VUB. La inmensa mayoria de los pa-
cientes remitidos a nuestra clinica tuvo enuresis con ras-
gos de sintomas de VUB, lo que limit6 nuestro conjunto
de pacientes monosintomaticos durante el periodo de 3
afios. No esta claro si las subcategorias de las tasas de
respuesta podrian haber sido mas significativas si hubié-
ramos podido reclutar a mas pacientes.

Cabe destacar que nuestro estudio no intenté definir
o identificar un mecanismo de prediccién de la res-
puesta al tratamiento combinado de los pacientes mo-
nosintomdticos sin respuesta a desmopresina. Existen
relativamente pocos estudios que hayan explorado los
posibles mecanismos de prediccién de una respuesta
favorable al tratamiento combinado de quienes no res-
pondieron a desmopresina, sin que se haya identificado
un mecanismo definitivo. En un pequefio grupo de pa-

ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo

cientes seleccionados que recibieron tratamiento com-
binado y alcanzaron la continencia, Nevéus® observé
que los nifios tendieron a tener una vejiga mds peque-
fla, ademds de mayores valores de produccién de orina
y una baja capacidad de concentracién renal. En otro
estudio, Radvanska et al'' examinaron distintos méto-
dos de estimacién de la capacidad vesical que podria
predecir la respuesta a la desmopresina y al tratamien-
to combinado en una poblacién enurética similar. En
concreto, los autores examinaron el volumen maximo
orinado durante el libre acceso a la ingestioén de liqui-
dos y tras una sobrecarga acuosa y encontraron que las
alteraciones del volumen maximo miccionado durante
el libre acceso a la ingestién de liquidos predecia la
respuesta a la desmopresina, pero no demostraron que
resultados de ninguno de los métodos de estimacién de
la capacidad vesical pudieran predecir la respuesta al
tratamiento combinado. Vale la pena realizar nuevos
estudios para identificar las caracteristicas que puedan
predecir qué nifios debieran tratarse con el tratamiento
combinado.

Aunque estos estudios mecédnicos sean importantes,
se ha destacado la necesidad de un ensayo controlado
con placebo para validar este régimen de tratamiento
combinado de la ENP monosintomadtica resistente a la
desmopresina®!!. Es importante resefiar el “efecto place-
bo” en nuestros grupos de tratamiento. Pese a la existen-
cia de una diferencia estadisticamente significativa en la
cifra media de noches himedas y la disminucién del
66% en la propension a las noches himedas tras el trata-
miento en el grupo de desmopresina mas tolterodina de
accion prolongada, también se produjo una tendencia
global a la disminucién de las noches hiimedas en el
grupo de placebo. Un hallazgo interesante fue que los
sujetos de nuestro estudio incluyeron a una pareja de ge-
melos que fueron asignados aleatoriamente a distintos
grupos de tratamiento, pero que mostraron respuesta
completa a los diferentes tratamientos. En conjunto, es-
tos hallazgos subrayan la necesidad de los ensayos con-
trolados con placebo para valorar criticamente la efica-
cia de una modalidad terapéutica.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio es el primer ensayo prospectivo, alea-
torizado, controlado con placebo, en comparar el efecto
de la desmopresina combinada con un tratamiento anti-
colinérgico de accién prolongada como relajante vesical
en la ENP monosintomatica. Nuestros resultados ayu-
dan a validar una estrategia de tratamiento con trata-
miento combinado de los nifios con ENP monosintoma-
tica refractaria a la desmopresina.
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