ARTICULO ORIGINAL

Cir Pediatr. 2024; 37: 27-32

Caracterizacion y tratamiento de la enuresis
en pacientes con vejiga hiperactiva

B. Capdevila Vilard', I. Casal-Beloy?, EN. Villalén Ferrero*, O. Martin-Solé3, M. Coronas Soucheiron', N. Gonzélez-Temprano*,
L. Larreina De la Fuente?, M. Carbonell Pradas’, S. Pérez-Bertdlez?, X. Tarrado Castellarnau!, L. Garcia-Aparicio’

IServicio de Cirugia Pedidtrica. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. 2Unidad de Urologia Pedidtrica, Servicio de Cirugia Pedidtrica.
Hospital Virgen del Rocio. Sevilla. ’Unidad de Urologia Pedidtrica, Servicio de Cirugia Pedidtrica. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.
‘Unidad de Urologia Pedidtrica, Servicio de Cirugia Pedidtrica. Hospital Universitario de Donostia.

RESUMEN

Objetivos. Definir los tipos de enuresis de los pacientes con vejiga
hiperactiva (VH) y estudiar su respuesta al tratamiento vesical diurno.

Material y métodos. Estudio prospectivo y multicéntrico: pacientes
con VH y enuresis, tratados con anticolinérgicos o neuromodulacién
durante 3 meses (2019-2021). Recogimos variables obtenidas del calen-
dario miccional, cuestionario PLUTSS (Pediatric Lower Urinary Tract
Score System), y relacionadas con la enuresis. Generamos 2 grupos
de estudio: enuresis primaria (EP) y enuresis secundaria (ES). Consi-
deramos respuesta parcial enurética (RPE) a la reduccién del valor de
enuresis inicial en mas de un 50% y respuesta completa (RCE) el 100%.
Finalmente realizamos un andlisis multivariante para detectar factores
predictivos independientes de RCE.

Resultados. Incluimos 152 pacientes con VH, 109 de los cuales
presentaban enuresis (71,7%): 29 ES (26,7%) y 80 EP (73,3%). El va-
lor PLUTSS fue mayor en pacientes con EP que en ES (20,8 vs. 17,2,
p=0,001.) La RPE y la RCE fueron significativamente mayores en el
grupo de ES (55,2% vs. 15%, p=0,000 en RPE y 48,3% vs. 5%, p=0,000
en RCE). En el andlisis multivariante se identific6 que los pacientes con
ES tienen una probabilidad de responder al tratamiento vesical diurno 50
veces superior que los pacientes con EP (OR 49,79, 1C95% 6,73-36,8).

Conclusiones. La mayoria de nifios con VH tienen una EP y no
secundaria, por lo que generalmente la enuresis de estos pacientes no
responde al tratamiento vesical diurno. Es importante caracterizar el
tipo de enuresis de los nifios con VH para plantear su tratamiento de
forma adecuada.

PALABRAS CLAVE: Enuresis; Vejiga hiperactiva; Antagonistas colinér-
gicos; estimulacion eléctrica transcutdnea sacra.
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CHARACTERIZATION AND TREATMENT OF ENURESIS IN
OVERACTIVE BLADDER PATIENTS

ABSTRACT

Objective. To define the types of overactive bladder (OAB) patient
enuresis and study daytime bladder treatment response.

Materials and methods. A prospective, multi-center study of OAB
patients with enuresis treated with anticholinergics or neuromodulation
over 3 months from 2019 to 2021 was carried out. Variables achieved
from the voiding calendar and PLUTSS (Pediatric Lower Urinary Tract
Score System), as well as enuresis-related variables, were collected.
Two study groups were created — primary enuresis (PE) and secondary
enuresis (SE). Partial enuretic response (PER) was defined as a >50%
reduction in baseline enuresis, and complete enuretic response (CER)
as a 100% reduction. A multivariate analysis was eventually conducted
to detect CER independent predictive factors.

Results. 152 OAB patients were included. 109 of them (71.7%)
had enuresis — 29 (26.7%) SE and 80 (73.3%) PE. PLUTSS score was
higher in PE patients than in SE patients (20.8 vs. 17.2; p=0.001). PER
and CER were significantly higher in the SE group (55.2% vs. 15%;
p=0.000 in PER, and 48.3% vs. 5%; p=0.000 in CER). In the multi-
variate analysis, SE patients demonstrated to have a 50-fold increased
probability of responding to daytime bladder treatment than PE patients
(OR: 49.79; 95%ClI: 6.73-36.8).

Conclusions. Most OAB children have PE and not SE, which ex-
plains why enuresis does not typically respond to daytime bladder treat-
ment. Characterizing the type of enuresis in OAB children is important
to adequately approach treatment.

Key Worbps: Enuresis; Overactive bladder; Cholinergic antagonists;
Transcutaneous electrical nerve stimulation.

INTRODUCCION

El 5-7% de los nifios de 7 afios tienen enuresis. Segtn la
“International Children’s Continence Society (ICCS)”(), la
enuresis se divide en monosintomdtica (EM) y no monosin-
tomdtica (ENM). La primera constituye una entidad clinica
en si misma, y la incontinencia durante el suefio es su tinico
sintoma. La ENM es un sintoma més dentro del compendio
de disfunciones del tracto urinario inferior (DTUI). También
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puede clasificarse en primaria (el paciente nunca ha llegado a
lograr la continencia durante el suefio), o secundaria (cuando
el paciente estd seco durante el suefio al menos 6 meses y
posteriormente se reinician las pérdidas).

La fisiopatologia de la enuresis es diferente segtin la
clasificacion previamente descrita, por lo que el abordaje
terapéutico deberd individualizarse y ajustarse a cada caso,
segin sea EM o ENM. En la EM, los estudios mds recientes
apuntan a un trastorno del suefio como la causa més frecuen-
te3). En el caso de ENM, el mecanismo varia segtin la DTUI
que presente el paciente. Por lo tanto, en pacientes con vejiga
hiperactiva (VH), la enuresis deberia producirse por la baja
capacidad vesical que caracteriza a estos pacientes, junto a
la presencia de contracciones vesicales durante la fase de
llenado vesical*.

La enuresis estd presente en el 40-70% de los nifios
con VH. Tanto la dltima gufa de la ICCS para el manejo de
enuresis como para el manejo de la incontinencia diurna en
pediatria®), afirman que debemos tratar inicialmente la sin-
tomatologia diurna de los pacientes con VH, pues la mayoria
presentardn una resolucién paralela de 1a enuresis (dado que
se trata de un sintoma mds dentro de su DTUI). Sin embargo,
la experiencia clinica revela que en reiteradas ocasiones la
enuresis persiste tras la resolucion completa de los sintomas
diurnos. Esto disminuye la esperanza de los padres y los nifios
en torno a su disfuncidon, aumentando la tasa de abandono
terapéutico.

Hasta la fecha actual, existe escasa bibliografia que analice
las caracteristicas de la enuresis que presentan los pacientes
con VH y su respuesta al tratamiento especifico diurno. Por
lo tanto, el primer objetivo de nuestro estudio es caracterizar
la enuresis de los pacientes con VH. El segundo objetivo de
nuestro trabajo es analizar la respuesta terapéutica de la enu-
resis cuando se sigue la recomendacién de la ICCS de tratar
inicialmente la sintomatologia diurna.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y multi-
céntrico de pacientes con VH, cuyo seguimiento fue realizado
en las consultas de urologia pedidtrica del Hospital Sant Joan
de Déu de Barcelona y del Hospital Universitario de Donostia,
durante el periodo 2019-2021.

Fueron incluidos todos aquellos pacientes que cumplen los
siguientes criterios: diagndstico de VH segtin la definicién de
la ICCS (urgencia miccional, acompafiada o no de polaquiuria
e incontinencia urinaria diurna, sin una infeccion del tracto
urinaria activa u otra patologfa orgénica que justifique la pre-
sencia de dichos sintomas), obtencién de una curva flujomé-
trica en torre o en campana sin actividad electromiogréfica y
sin residuo post miccional (RPM) antes de recibir tratamiento
especifico para la VH, valor inicial en cuestionario PLUTSS
(Pediatric Lower Urinary Tract Score System) superior a 8,5
puntos, y rango de edad entre los 5 y los 16 afios. Se excluye-
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ron del estudio aquellos pacientes con los siguientes criterios:
pacientes que reciban tratamiento dirigido a la incontinencia
nocturna, cambio de diagndstico a lo largo del seguimiento,
diagnostico de DTUI mixta o combinada, pacientes con VH
que tras el establecimiento de las medidas de manejo inicial
(uroterapia y manejo del estrefiimiento) presenten una reso-
lucién completa sintomética o un valor inferior a 8,5 puntos
en el cuestionario PLUTSS, seguimiento incompleto o falta
de documentacion y de pruebas complementarias durante la
recogida de datos de los pacientes, pacientes cuyos padres
o tutores legales no firmen los consentimientos informados
para formar parte del estudio, y pacientes perdidos durante
el seguimiento.

Una vez establecido el diagnéstico de VH se selecciona-
ron aquellos pacientes con enuresis concomitante. Se crearon
los dos grupos principales a estudio: Grupo EP (pacientes
con enuresis primaria, que posteriormente desarrollaron la
DTUI, en este caso VH), y Grupo ES (pacientes con VH
y enuresis secundaria, desde el inicio de la sintomatologia
diurna). En todos los pacientes se establecieron medidas de
manejo dirigidas a la sintomatologia diurna. Inicialmente
recibieron medidas de uroterapia estdndar” y manejo del es-
trefiimiento en caso de estar presente durante 2-3 meses. Tras
este perfodo inicial, todos aquellos pacientes con persistencia
de la sintomatologia fueron candidatos a recibir tratamiento
con estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS) o
farmacoterapia (oxibutinina o solifenacina), a decision del
profesional. Estas terapias se mantuvieron durante 3 meses,
sin interrupcion de las medidas de uroterapia estdndar, asi
como del manejo del estrefiimiento.

Tratamiento con TENS

Los pacientes que recibieron tratamiento con TENS
fueron instruidos en consulta junto a sus cuidadores para
lograr la capacitacion en el manejo del sistema. La terapia
fue realizada en domicilio bajo supervision del responsable
directo de los cuidados del nifio. En cuanto a la técnica,
consiste en la colocacion de dos electrodos a nivel cutdneo,
en la region sacra (S2-S3), a través de los cuales se transmite
la corriente eléctrica hacia el plexo sacro. Los pardmetros
empleados para la frecuencia y el ancho de pulso fueron 10
hercios (Hz) y 200 microsegundos (useg) respectivamente.
La intensidad de la onda pulsatil (medida en miliamperios)
fueron regulados de forma individual segin la mdxima in-
tensidad tolerada sin dolor por el paciente, hasta un maximo
de 40 miliamperios (mA). Las sesiones se desarrollaron con
régimen diario durante 20 minutos y se mantuvo durante 3
meses de forma domiciliaria.

Farmacoterapia con oxibutinina

Los pacientes en tratamiento farmacolégico con oxibu-
tinina recibieron el medicamento oral en la modalidad de
pauta de liberacién inmediata de forma diaria. La dosis fue
de 0,5 mg/kg/dia, repartida en 2 dosis, por la mafana y al
mediodfa.
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Farmacoterapia con solifenacina

En este caso se utilizo la solucién oral de solifenacina en
forma de jarabe a | mg/ml, administrada una vez al dia. La
dosificacion fue administrada por peso, segun el prospecto
del medicamento.

El seguimiento de los pacientes fue realizado en consultas
externas de urologia pedidtrica, de forma seriada, durante
6 meses. La primera consulta se realizé a los 3 meses de
iniciar las pautas de uroterapia estindar y el manejo del es-
trefiimiento. Se realiz6 la valoracion de todos los pacientes,
y en aquellos en los que persistio la clinica disfuncional se
introdujo una de las tres terapias especificas mencionadas
previamente. La segunda consulta se realiz6 a los 3 meses de
iniciar el tratamiento especifico, asf como a los 6 meses del
inicio de la uroterapia estdndar. En esta consulta se evalud la
respuesta terapéutica del global de los sintomas, asi como de
la enuresis especificamente.

Se recogieron variables demograficas y clinicas: obteni-
das del calendario miccional (niimero de micciones diurnas y
capacidad vesical), del cuestionario PLUTSS® en su version
validada en espaiol, y relacionados con la enuresis (primaria
o secundaria, nimero de noches mojadas por semana durante
I mes y volumen de las pérdidas).

El cuestionario PLUTSS fue utilizado para valorar la
respuesta terapéutica del global de los sintomas (diurnos y
nocturnos). Valores iguales o superiores a 8,5 puntos en este
cuestionario son diagndsticos de DTUI (valor méximo 35
puntos), y a mayor valor obtenido, mayor severidad de la dis-
funcion. La respuesta terapéutica de la enuresis se estableci6
utilizando la puntuacién obtenida a través de las preguntas 3
y 4 del cuestionario PLUTSS (preguntas dirigidas a evaluar la
enuresis, en frecuencia y volumen), con un rango de puntua-
cién de 0 a 9 (siendo 0 la ausencia de incontinencia nocturna
y 9 el méximo grado de enuresis). Se considerd respuesta
parcial enurética (RPE) a la reduccién del valor de enuresis
inicial en mds de un 50%, y respuesta completa enurética
(RCE) a la reduccion del 100%.

Finalizado el periodo a estudio, se realizé una revision
manual de las historias clinicas. Las variables recogidas se
transcribieron a la plataforma RedCap® (Vanderbilt Univer-
sity), alojadas en un servidor seguro del Hospital Sant Joan
de Déu de Barcelona (https://apps.sjdhospitalbarcelona.org/
redcap/).

El andlisis estadistico se realizé con la herramienta sof-
tware Stata 14.2% (StataCorp LLC, Texas, USA). Inicialmente
se realizé un andlisis descriptivo de las variables recogidas
en el estudio. Las variables cuantitativas se expresan como
media y desviacion estdndar (DE) y las variables cualitativas
se expresan como valor absoluto y porcentaje. Todas las va-
riables registradas fueron comparadas entre los dos grupos a
estudio. La comparacion de los valores medios de las variables
cuantitativas se realizard por medio de la T de Student o el test
de Mann-Whitney. La asociacion de variables cualitativas se
estimard por medio del estadistico Chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher. Finalmente, se utiliz6 un modelo de regre-

VOL. 37 N° 1, 2024

sién logistica multivariante para detectar factores predictivos
independientes de RPE y RCE.

Aprobacion ética

Se obtuvo autorizacién ética de los Comités de Etica de In-
vestigacion Clinica correspondientes (nimero de aprobacion:
ICB-0XI-2018-01). Se guard¢ la confidencialidad de cada
paciente segtin el Reglamento General Europeo de Proteccion
de Datos (UE 2016/679).

RESULTADOS

Fueron incluidos 152 pacientes (50,4% nifas) con VH,
siendo 109 (71,7%) enuréticos: 80 (73,3%) grupo EP y 29
(26,7%) grupo ES (Fig. 1).

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los diferen-
tes grupos se muestran en la Tabla I. La EP fue significati-
vamente mayor en nifios (61,2%, p<0,001), y 1a ES en nifias
(87,8%, p<0,005). La capacidad vesical es significativamente
menor en el grupo de EP frente a ES (191,3 mL vs. 284,1
mL; p<0,05).

El valor PLUTSS fue significativamente mayor en niios
con EP frente a pacientes con ES (20,8 vs. 17,2; p<0,005).
Al analizar exclusivamente la sintomatologia diurna (variable
LUTS) no existen diferencias entre el grupo EP y ES (12,1
EP vs. 12,9 ES; p>0,05). Ademds, la puntuacion en el valor
LUTS en el grupo de pacientes con VH sin enuresis tampoco
presenta diferencias significativas con respecto a los grupos
de VH y enuresis (14,5, p>0,05). Es decir, los pacientes con
VH y enuresis no presentan diferencias estadisticamente sig-
nificativas en cuanto a la severidad sintomética respecto a los
niflos con VH sin enuresis, incluso independientemente de
que la enuresis sea EP o ES.

Tanto la tasa de RPE como la RCE fueron mayores en el
grupo de ES (Fig. 1, Tabla II). El tipo de tratamiento recibido
(anticolinérgicos o electroterapia) no modificé la RPE o RCE.

Finalmente se realiz6 un andlisis multivariante para ana-
lizar qué factores se relacionan de manera independiente
con una RCE a los 3 meses de tratamiento. El tnico factor
relacionado con una RCE fue presentar una ES (OR 49,79;
p<0,001). Es decir, en los pacientes con VH y ES Ia posibili-
dad de resolucién completa de su enuresis con el tratamiento
dirigido diurno, fue 50 veces superior que en los pacientes
conuna VH y EP.

DISCUSION

Existen muy pocos articulos en la literatura cientifica que
aborden la enuresis de los pacientes con VH. Sin embargo,
se trata de uno de los sintomas mds frecuentemente asociado
a dicha disfuncidn, y el mas resistente al tratamiento actual-
mente propuesto©. Segtin la definicién de la ICCS, todos los
pacientes con enuresis asociada a VH deben ser considera-
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n: 14
(48,3%)

Figura 1. Diagrama de flujo de los
pacientes.

Tabla I. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes, y su comparacion segiin el grupo a estudio.
No enuresis Grupo EP Grupo ES
(n=43) (n=380) (n=29) D
Edad (afios), media (DE) 9,7(3,1) 8,4 (2,6) 10,3 (2,6) 0,004
Género (f/m), n (%) 29 (67,4%) / 14 (32,5%) 31(38,7%) /49 (61,2%) 24 (87,8%) /5 (17,2%) 0,000
IMC (kg/m?), media (DE) 18,4 (2,9) 18,9 (4,9) 19,2 (3,8) 0,062
AP psiquiatrico (no/si), n (%) 39 (90%) / 4 (10%) 58 (72%) 1 22 (28%) 21 (72%) 1 8 (28%) 0,042
CV (mL), media (DE) 253,9 (123,2) 191,3 (82,8) 284,1 (138,9) 0,006
N° medio micciones, media (DE) 9(3) 9,3 (2,7) 9,3 (4,6) 0,623
Valor PLUTSS, media (DE) 14,6 (4.,4) 20,9 (4,6) 17,3 (4.3) 0,001
Valor LUTS, media (DE) 14,6 (4,4) 12,1 (4,6) 12,9 (3.7) 0,521
Valor Enuresis, media (DE) 0 8,8 (0,9) 43 (1,7) 0,0001

EP: enuresis primaria; ES: enuresis secundaria; DE: desviacion estdandar; f/m: femenino/masculino; IMC: indice de masa corporal; AP: antecedente patologico;
CV: capacidad vesical; LUTS: valor PLUTSS sin las preguntas sobre enuresis (preguntas 3y 4), mdxima puntuacion = 26; Valor enuresis: valor preguntas enuresis

del PLUTSS, mdxima puntuacion = 9.

dos como enuréticos secundarios no monosintomaticos. Sin
embargo, en nuestro estudio hemos detectado dos tipos de
pacientes enuréticos: un primer grupo de pacientes con una
enuresis primaria (EP), desde siempre y que posteriormente
han desarrollado una DTUI en forma de vejiga hiperactiva,
y que, por lo tanto, se suman ambas disfunciones como dos
entidades completamente diferentes pero coincidentes en el
tiempo. Este grupo presenta caracteristicas tipicas de los pa-
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cientes con enuresis monosintomdatica como entidad: es mds
frecuente en varones de menor edad, con escapes diarios y de
grandes volimenes. El segundo grupo de pacientes enuréticos
se trata de pacientes con vejiga hiperactiva que presenta una
enuresis secundaria (ES) como un sintoma mas en relacion
a la propia DTUI, y que coincide con el inicio de la sinto-
matologia diurna. En el estudio de cémo actda la enuresis
de los pacientes con VH cuando se trata de forma general y
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TablaIl.  Distribucion de la respuesta parcial enurética y la
respuesta completa enurética segiin la distribucion

por grupos (EP vs. ES).

EP ES
n=80)  (n=29) »
RPE,n (%) No 68 (85%) 13 (44.8%) <0,001
Si 12(15%) 16 (552%)
RCE,n (%) No 76 95%) 15(51,7%) <0,001
Si 4(5%)  14(48,3%)

EP: enuresis primaria; ES: enuresis secundaria; RCE: respuesta completa
enurética; RPE: respuesta parcial enurética.

especifica la DTUI, observamos que una menor parte de los
pacientes enuréticos presenta una resolucion de la enuresis,
contrario a lo que informan las dltimas guias sobre manejo
de la enuresis™. Al analizar separadamente la respuesta de la
enuresis entre los dos grupos, vimos que los pacientes con
enuresis secundaria tienen una probabilidad de responder al
tratamiento vesical diurno 50 veces superior que los pacientes
con una enuresis primaria.

Esto sugiere y demuestra la diferente fisiopatologia subya-
cente a cada tipo de enuresis, y, por tanto, el diferente abordaje
terapéutico necesario. Hasta la fecha, los estudios existen-
tes©-1h que analizan las consecuencias del tratamiento vesical
diurno (uroterapia, oxibutinina, solifenacina y TENS) sobre
enuresis, analizan los resultados agrupando el total de pacien-
tes enuréticos, sin tener en cuenta los dos grupos identificados
en el presente estudio. Teniendo en cuenta los dos grupos para
el andlisis de la respuesta al tratamiento, vemos que presen-
tar una enuresis secundaria acttia como factor asociado a la
curacion completa de la enuresis, mientras que presentar una
enuresis primaria, actuarfa como factor de falta de curacion.
En estos casos, sabemos que la resolucion de la enuresis se
retrasa meses o0 afios®!2, disminuyendo la esperanza de padres
y pacientes y aumentando la tasa de abandono terapéutico. A
partir de nuestros resultados, sugerimos iniciar el manejo de la
enuresis desde etapas precoces, afiadiendo la alarma nocturna
a la uroterapia estdndar, en aquellos pacientes en los que se
detecte una enuresis primaria como una entidad individual,
presente antes de iniciar la sintomatologia diurna a través de
los cuestionarios adecuados.

Detectamos una serie de limitaciones en nuestro estu-
dio. La principal es el nimero bajo de pacientes incluidos
en cada grupo de trabajo, que limita la potencia estadistica
del estudio perdiendo potencia a la hora de interpretar las
conclusiones. Sin embargo, al tratarse del primer estudio que
analiza y caracteriza la enuresis de los pacientes con vejiga
hiperactiva, sirve como punto de partida para futuros estudios.
Otra limitacién que cabe mencionar deriva de la naturaleza
subjetiva de la sintomatologia analizada para el estudio clinico
de estos pacientes, que podria haber dado lugar a errores de
interpretacion. Para tratar de minimizar al maximo este error,
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se han utilizado cuestionarios validados y datos especificos
como: numero de noches mojadas, cantidad de pérdidas, etc.

Consideramos que los resultados de nuestro estudio po-
drfan tener impacto en la practica clinica habitual de los profe-
sionales que tratan a los pacientes con disfunciones del tracto
urinario inferior. Hay que detectar los pacientes con VH que
claramente se beneficiarfan de un tratamiento simultineo para
la enuresis. Con este cambio de enfoque terapéutico se busca
disminuir la tasa de resistencia al tratamiento, obteniendo
mejores resultados clinicos.

En conclusion, la enuresis se asocia frecuentemente a la
vejiga hiperactiva, estd presente en el 70% de los pacientes
con VH. En nuestro estudio, la enuresis mas frecuentemente
asociada a la VH es la enuresis primaria, en tan solo un cuarto
de los pacientes con VH, la enuresis es secundaria a la sinto-
matologia diurna. Hemos detectado que menos de la mitad
de los pacientes con enuresis responden de forma completa
cuando se trata la disfuncién diurna, y que el tipo de enuresis
que mds responde al tratamiento es, precisamente, la secun-
daria. Esto sugiere que serfa interesante detectar el tipo de
enuresis que presentan los pacientes e identificar aquellos que
se beneficiarian de un tratamiento simultaneo de la enuresis,
de cara a enfocar su tratamiento especificamente y obtener
mejores resultados clinicos.
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