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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: Evaluacion de las Evidencias, con el instrumento de la USPSTF, de la Guia de
Préactica Clinica: “Diagnéstico y Tratamiento de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de
Atencién”.

Antecedentes: La Enuresis Primaria Monosintomética se define como la miccidon
nocturna involuntaria que ocurre durante el suefio en niflos mayores de 5 afios la cual se
presenta una 6 mas veces al mes con una duracién de mas de 6 meses. El paciente no debe
padecer enfermedades del aparato urinario, anatémicas o neurolégicas y no debe haber
pasado mas de 6 meses sin miccionar en la cama. Las Guias de Préactica Clinica (GPC) son
instrumentos que se han desarrollado para mejorar las estrategias de toma de decisiones y
disminuir la variabilidad interprofesional. La GPC Diagnéstico y tratamiento de la Enuresis
Infantil en el primer nivel de atencion se esta desarrollando en el Instituto Nacional de Pediatria
y ha arrojado ya sus evidencias. El USPSTF (United States Preventive Services Task Force)
evalia el nivel de evidencia considerando el disefio de los estudios y el grado de
recomendacion de los estudios con intervencion

Justificacién: Ya que en México no contamos con una GPC con rigor metodoldgico,
diseflada o adaptada en nuestro pais sobre enuresis y con el propésito de generar informacion
veraz con un alto nivel de evidencia basado en una firme metodologia, hace dos afios se inicié
la elaboracién, a cargo de un grupo de expertos del INP, de la GPC: “Diagnéstico y Tratamiento
de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencion”, la cual ha arrojado ya sus primeras
evidencias y recomendaciones. Calificar estas evidencias con un reconocido sistema de
evaluacién como lo es el de la USPSTF ayuda a determinar la calidad de las mismas
enriqueciendo de ésta forma el trabajo e integrando de mejor manera la GPC. Finalmente la
realizacion de este proyecto permitira la formacion de recursos humanos, sirviendo como tema
de tesis para titulacién como pediatra y posteriormente para la formacién de una nueva linea de
investigacion.

Objetivos: Evaluar el grado de evidencia de la GPC: “Diagnostico y Tratamiento de la
Enuresis infantil en el Primer Nivel de Atencion” con el instrumento propuesto por la USPSTF

Material y métodos: La GPC “Diagnéstico y Tratamiento de la Enuresis Infantil en el
Primer Nivel de Atencion” se adapté de las nueve GPC ya existentes a nivel mundial y sus
evidencias fueron extraidas de éstas. Se identifico la fuente del documento original de donde
fueron extraidas las evidencias, todas estas referencias se buscaron intencionadamente por
titulo, autor, revista y afio de publicaciébn en las siguientes bibliotecas virtuales: Pubmed,
Embase, Biblioteca Cochrane plus, asi como la identificacion manual de literatura gris. Los
articulos originales que justifican la evidencia seleccionada fueron calificados por el USPSTF
evaluando asi las evidencias establecidas por la GPC mexicana.

Resultados: Se revisaron 113 articulos que son la base para la formulacion de las
evidencias de nuestra GPC. Sélo 15 lograron un nivel de evidencia | (mas alto) y un grado de
recomendacion A (mas recomendable). Las evidencias que fueron alimentadas por estos
articulos obtuvieron consecuentemente las calificaciones mas altas.

Discusién: La estructura de la GPC Diagndstico y Tratamiento de la Enuresis en el
Primer Nivel de Atencion permite que los articulos que alimentan las evidencias en los rubros
de epidemiologia, factores de riesgo y métodos diagnésticos no necesariamente tengan que
tener un nivel de evidencia | ya que son estudios que por su disefio, no tienen una intervencion.
Algunas de las evidencias en los rubros de tratamiento, recaidas y complicaciones, estan
sustentadas en articulos con disefios mas firmes, con grados de recomendacion y beneficio
neto sustancial, lo que hace factible el adecuado ensamblado de las futuras recomendaciones
emitidas por la GPC mexicana.

Conclusion: El proceso de categorizar y evaluar la evidencia que alimentan la GPC
Diagnostico y Tratamiento de la Enuresis Infantil en el Primer nivel de Atencién nos muestra
gue no todas las evidencias tienen el mismo rigor metodolégico a pesar de haber sido extraidas
de Guias de Practica Clinica elaboradas con buen rigor metodolégico. Es importante sefalar
que este instrumento ha calificado exclusivamente los articulos que alimentaran las evidencias
propuestas por la GPC mexicana. Los resultados distan enormemente de ser un reflejo del
contenido, rigor en la elaboracion, aplicabilidad 6 presentacion de las Guias de Practica Clinica
mundiales que son base de la GPC mexicana. Por lo que la evaluacion de los documentos
fuentes que alimentaron individualmente a cada una de las GPC internacionales revisadas para
el desarrollo de la GPC mexicana no es el reflejo de la calidad metodolégica de las GPC.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como podemos ver la enuresis es un problema frecuente con un impacto psicolégico y
econdmico en los pacientes y las familias afectadas. Recientemente se han publicado guias de
practica clinica sobre el abordaje y tratamiento de pacientes con enuresis primaria
monosintomatica. Estas se dividen principalmente en guias con un enfoque pediatrico,
urolégico y psiquiatrico que son las principales ramas de la medicina que se enfrentan al
problema. Sin embargo, a pesar de su existencia, pocas veces son empleadas, por lo que en la
mayoria de las veces la enuresis es tratada de forma empirica.

En nuestro medio no existen guias de practica validadas que puedan ser empleadas para
el abordaje y tratamiento de esta enfermedad. El Instituto Nacional de Pediatria (INP) esta
interesado en implementar guias de practica clinica (GPC) en el abordaje y manejo de
enfermedades frecuentes, con el fin de mejorar la calidad de la atencién médica y optimizar
recursos.

Actualmente un profesional de la salud tiene que tomar en cuenta, ademas de la
experiencia clinica propia, la evidencia de la investigacién publicada. En cada vez mas
instituciones que prestan servicios de salud se realiza investigacion para generar nuevas GPC
con la mejor evidencia posible, sin perder de vista su aplicabilidad y los recursos que tienen
disponibles.

En el caso de enuresis primaria monosintomética no existen GPC publicadas en nuestro
pais y las publicadas a nivel internacional difieren significativamente tanto en el contenido como
en la calidad metodolégica. (Ver anexo 1)

Para poder adaptar e implementar una GPC sobre enuresis primaria monosintomatica es
necesario inicialmente realizar una blsqueda exhaustiva de las GPC a nivel internacional asi
como evaluar la calidad clinica y metodoldgica de las GPC nacionales e internacionales.
Posteriormente deberan seguirse a través del tiempo una serie de pasos sugeridos por la
literatura internacional, mismos que salen ya de los objetivos de esta tesis®.

En el Instituto Nacional de Pediatria, se estd desarrollando la guia: “Diagnéstico y
Tratamiento de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencién™?. Esta, forma parte de las
Guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, mismo que se
instrumentara a través del Programa de Accién Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Sectorial de Salud
2007-2012.

Para la realizacién de esta guia, un grupo de expertos del INP han propuesto evidencias y
recomendaciones extraidas de las nueve guias de practica clinica existentes en la literatura
mundial siendo posteriormente plasmadas en la guia mexicana®® en apartados de la historia
natural de la enfermedad.

La guia cuenta ya con 46 evidencias a cerca de epidemiologia, factores de riesgo, métodos
diagnosticos, tratamiento, recaidas y complicaciones de la enuresis primaria monosintomatica
gue seran detalladas méas adelante; ademds hace 25 recomendaciones en cuanto a factores de
riesgo, métodos diagndstico, tratamiento, recaidas y complicaciones. El presente trabajo,
calificara con la escala propuesta por la USPSTF*® *’ (U.S. Preventive Services Task Force)
de la AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) la calidad de las evidencias
propuestas por la guia: Diagnéstico y Tratamiento de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de
Atencién®®. Con las evidencias evaluadas, tendremos la capacidad de alimentar y adaptar estas
recomendaciones.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La evidencia propuesta para alimentar a la Guia de Practica Clinica: Diagnostico y
Tratamiento de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencion® tiene una calidad adecuada
para su adaptacion?

Poblacion Evidencias formuladas dentro de la GPC: Diagnostico y
Tratamiento de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencién
Intervencion Evaluacion con el instrumento de la USPSTF*® * de los articulos

citados por las Guias de Practica Clinica internacionales de
donde fueron extraidas las evidencias de la GPC: Diagnoéstico y
Tratamiento de la Enuresis Infantii en el Primer Nivel de
Atencion®.

Outcome Calidad de las evidencias en la GPC: Diagnostico y Tratamiento
de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencion.

(resultados)

Estructura PIO



MARCO TEORICO

Enuresis

La enuresis primaria es un trastorno mucho mas frecuente de lo que se percibe desde la
consulta pediatrica general, afectando un estimado de 5-7 millones de nifios en los Estados
Unidos dle América (EUA) llegando a tener una prevalencia del 1% en la poblacién adolescente
y adulta.

Definicién:

La terminologia utilizada para definir la enuresis primaria responde a la necesidad de
evitar confusiones derivadas de las multiples clasificaciones y definiciones existentes en este
proceso. En este trabajo, nos apegamos a la definicibn de la Sociedad Internacional de
Continencia de los Nifios 2006°°, ya que es la mas empleada hoy en dia por la mayoria de las
guias de practica clinica.

Enuresis o enuresis nocturna: Miccién de caracteristicas normales, involuntaria, que tiene
lugar durante el suefio a una edad y frecuencia socialmente inaceptables, refiriéndose la edad
mayor o igual a 5 afios como inadecuada. Generalmente la miccién en estas condiciones tiene
una frecuencia menor a 1 noche/mes y puede ser normal en un nifio pequefio, pero es
inaceptable para nifios mayores y adolescentes.

El termino enuresis solo se debe usar como sin6nimo de enuresis nocturna y se refiere
Unicamente a los nifilos que mojan la cama mientras duermen.

Incontinencia urinaria: Presencia de escapes durante el dia o durante el dia y la noche. En
la literatura también se ha utilizado “enuresis diurna” o “enuresis” para referirse a este tipo de
incontinencia.

Enuresis primaria: Sélo se considera si el nifio nunca se ha mantenido seco por un periodo
mayor o igual a 6 meses.

Enuresis secundaria: Si la enuresis aparece después de un periodo seco de al menos 6
meses.

Enuresis _monosintomatica: Si no existen sintomas diurnos que sugieran patologia
neurologica o urolégica de base. La ENPM (enuresis nocturna primaria monosintomatica)
puede coexistir con otras enfermedades que no alteren la funcion del aparato urinario (por
ejemplo asma) y no por ello se considera no monosintomatica.

Enuresis no monosintomatica: Es la que se acompafia de sintomas miccionales diurnos
que sugieren patologia neurolégica-urolégica, como sindrome de vejiga hiperactiva, infecciones
urinarias frecuentes o miccién no coordinada. En la literatura se ha llamado también enuresis
complicada o sindrome enurético.

Nicturia: Es la manifestacion de la necesidad de despertarse una 0 mas veces para
- 4
orinar”.

Sin embargo existen otras definiciones como la del Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-IV) empleado principalmente por psicélogos y psiquiatras. Ademas de
la definicion propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) conocida como,
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems. (ICD-10). En el
cuadro 1, se muestran las diferencias entre las definiciones de enuresis, sin dividirla en
subtipos de enuresis, permitiendo de esta manera comparar diversos estudios y guias de
préctica clinica.



Tabla 1. Definiciones de enuresis sin diferenciar subtipos.

Nombre DSM IV ICD-10 Iccs

Organismo AAP OMS Sociedad Internacional
de Continencia de
Niflos

Edad 5a o desarrollo mental | 5a 5a

equivalente

Frecuencia 2 X semana 1 x mes 1 x mes en nifios
mayores

Duracién 3 meses 3 meses 6 meses

Situacién donde moja | En la cama, voluntaria | En la cama | Durante el suefio

o involuntariamente

involuntariamente

involuntariamente

Situaciones Diabetes Mellitus, Enfermedades del Enfermedades del

Excluyentes epilepsia, uso | aparato urinario | aparato urinario
diuréticos, enf. del | anatdbmicas o | anatémicas 0
aparato urinario | neurologicas neuroldgicas
anatomicas 0

neuroldgicas

Miccién de
caracteristicas
normales

Otras caracteristicas

Cuadro 1: Definicion de enuresis de diferentes organismos internacionales. Tomada de Ubeda-
Sansano et al, 2005 °

Epidemiologia:

La prevalencia mundial de la enuresis se estima entre el 16% a los 5 afios y un 1-3% en la
adolescencia y edad adulta, con mayor incidencia en el sexo masculino (1.5:1). Su prevalencia
decrece con la edad y tiende a la resoluciéon espontanea aunque no en todos los casos ni en el
momento deseado. En muchos ocurre demasiado tarde, creando un impacto emocional
negativo en el nifio, sobrecarga econémica y de trabajo a los padres, e incluso problemas en
sus relaciones sociales®’. En México existen pocos estudios que abordan esta problematica.
En un estudio realizado en Guadalajara, México se reportdé una prevalencia de 8.5% en
varones de 8-10 afios y de 9.4% en nifias de la misma edad.’

Fisiopatologia

La etiologia es multifactorial aunque la herencia juega un papel importante en este
trastorno. El modo de transmisibn mas frecuente es autosomico dominante con alta
penetrancia (90%), aunque en un tercio de los casos se presenta de forma esporadica. La
genética molecular relaciona la enuresis con alteraciones en los cromosomas 8, 12, 13y 22°.

La secuencia de fendmenos fisiol6gicos de la miccién normal durante el dia es bien
conocida; la fase de llenado de la vejiga es imperceptible, de manera que esta se llena de orina
sin aumentar su presion, acomodandose su contenido; en cierto momento del llenado aparece
la sensacion miccional, en ese momento el nifio puede decidir retener y orinar.



Si decide retener, la vejiga se acomoda a su contenido de orina y la sensacién miccional
puede desaparecer; posteriormente, con mayor volumen de orina, aparece de nuevo la
sensacion de deseo miccional mas apremiante que ya no se puede inhibir completamente, pero
se puede retener la orina durante un tiempo hasta un momento socialmente adecuado en el
que voluntariamente orina.

Durante la noche nuestro organismo tiene una serie de mecanismos diferentes a los del
dia para mantener la continencia: primero hay una reduccion de la produccién de orina
nocturna, secundaria a mayor secrecién de vasopresina, en segundo lugar hay un aumento de
la capacidad vesical nocturna, llegando a ser 1.6-2.1 veces mas que el volumen miccional
méximo durante el dia, y en tercer lugar, cuando la sensacion miccional se vuelve persistente,
el sujeto puede despertar y levantarse a miccionar.*

Continencia noctuma N

i |
Capacidad vesical ————— resing |
-"f Capaddad ".I'Eica.l \"I I-'f LF de diumgis .}\/--{_'J‘ Er_af?_______.
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miccional —|  miccional
X _ 7/@;‘;‘ =

/€ Capacidad -ﬁl__ﬂ,f’;

| wesical funcional |

. noctuma Necesidad
) —| deorinar

.

Dueme toda la noche seco Miccidn (Mocturia)
Fisiologia de la continencia urinaria, tomada de Ubeda-Sansano et al, 2005

La enuresis precisa siempre: fallo al despertar ante el deseo miccional, ya que en caso
contrario hablariamos de nicturia mas no de enuresis. Ademas, de presentarse aumento en la
produccién de orina nocturna y/o disminucion de la capacidad vesical funcional nocturna.

El fallo al despertar no conduce obligatoriamente a enuresis. Existen nifios sin enuresis
gque no son capaces de despertarse por el deseo miccional, pero tienen una buena capacidad
vesical y/o una adecuada reduccién de la diuresis nocturna. La enuresis primaria traduce un
desequilibrio entre la produccién de orina y la capacidad vesical nocturna, siempre asociado a
falla al despertar*™*2.
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Factores de riesgo:

Se han encontrado varios factores de riesgo asociados con la presencia de enuresis,
siendo los principales:

Presencia de cefalea crénica (doble de incidencia de enuresis que los controles)*

Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (los nifios no tratados Por TDAH tienen

seis veces mas riesgo de presentar enuresis que la poblacién en general)™.

Hiperactividad del detrusor (diagnosticado en el 45% de los pacientes con enuresis).

Se han considerado las apneas del suefio, asma, alergia, la toma de cafeina y la
encopresis/estrefiimiento también como factores de rlesgo aunque el grado de evidencia
existente no permite establecer una relacién directa.’> *° En el caso de epilepsia, infeccién de
vias urinarias (IVU) y Diabetes Mellitus (DM); se deben considerar como una incontinencia
secundaria y no como enuresis

Diagnéstico:

El diagnostico de la enuresis primaria monosintomatica se hace por exclusion, obteniendo
primero una historia clinica detallada que incluya antecedentes familiares, el tiempo de
evolucién, la frecuencia de noches mojadas, los tratamientos recibidos y diferenciar si se trata
de enuresis primaria 0 secundaria.

Cuando la enuresis es primaria hay que descartar problemas psicologicos secundarios a
esta, es importante interrogar acerca de sintomas de TDAH ya que frecuentemente se asocian.
En cuanto a los habitos del suefio es importante realizar un interrogatorio dirigido para
descartar obstruccién de vias aéreas superiores, se recomienda investigar la presencia o no de
estrefiimiento y encopresis y los habitos en cuanto a la ingesta de liquidos antes de dormir.

El diagndstico de enuresis primaria monosintomética obliga ademas a descartar cualquier
enfermedad uroldgica o neuroldgica. Si en el interrogatorio se encuentra una alteracion en la
frecuencia urinaria durante el dia, mas de una miccion durante la noche, un volumen urinario
anormalmente grande, constipacion o encopresis, dolor suprapubico, datos sugestivos de
abuso sexual o presencia de parasitos se debe sospechar en enuresis secundaria.

La exploracion fisica también debe ser minuciosa pudiendo demostrar certeza de un
problema estructural como la causa de enuresis. Se debe observar al nifio buscando evidencia
de alteraciones en la conducta como TDAH o retraso mental, asi como examinar con cuidado
la columna buscando signos de disrrafismo oculto como son: decoloracion de la piel, lipomas
subcutaneos, apéndices cutaneos 6 pliegues gliteos asimétricos.



Se debe realizar una exploracion neurolégica completa y la palpacion abdominal
intencionada en buUsqueda de alguna masa en flancos, se recomienda examinar la sensacién
perineal sin ser necesario el tacto rectal*® ?>#* asi como el meato urinario y el introito vaginal.

Como auxiliar en el diagndstico es recomendable realizar un diario miccional durante al
menos 3 dias, buscando factores asociados, ya que permiten establecer una situacion basal y
valorar objetivamente el éxito del tratamiento.

La mayoria de las guias sobre el abordaje diagnéstico de enuresis nocturna
monosintomatica recomiendan realizar un examen general de orina para descartar VU,
ademas de ser auxiliar en la determinacion de otras patologias como DM por la presencia de
glucosuria o DI con disminucion de la densidad urinaria. En el caso de IVU se recomienda
corroborar el diagnéstico con un urocultivo.
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Algoritmo diagnéstico. Tomado de Ubeda-Sansano et al, 2005

Notas aclaratorias al algoritmo diagndstico:

1. Se recomienda hacer una busqueda activa de casos a partir de los 5 afios
interrogando a los padres o al paciente en cualquier visita por enfermedad o
control del desarrollo del nifio.

2. El sindrome de vejiga hiperactiva, de urgencia o de urgencia y frecuencia se
define como la urgencia, con o sin incontinencia, normalmente asociada a



frecuencia y nicturia, en ausencia de infeccion probada u otra patologia. Este
concepto, asi definido en adultos, es més dificil valorar en nifios.

3. La miccién no coordinada o miccion disfuncional consiste en una miccion
obstructiva funcional con vaciado incompleto, sin base organica, que se
manifiesta por frecuencia y urgencia miccionales e infecciones urinarias de
repeticion.

4. Los diarios miccionales se deben realizar siempre, ya que aportan datos que
facilitan
el diagnéstico y la eleccién del tratamiento.

5. Miccién demorada es una conducta en la que el nifio ignora la sefial del deseo
miccional hasta el dGltimo minuto, normalmente cuando esta absorto-atrapado en
el juego.

Tratamiento:
En cuanto al manejo, los resultados del tratamiento de la enuresis varian en funcién de los

criterios de éxito empleados (Cuadro 2). Los objetivos clinicamente licitos del tratamiento son la
curacion, el control y la reduccion de impacto.

Cuadro 2: Criterios de respuesta

Criterios de respuesta Definicién

Exito inicial 14 noches consecutivas
secas

Sequedad completa 100% de respuesta

Respuesta completa >90% de respuesta
sobre su situacion basal

Respuesta parcial 50-90% de respuesta
sobre la situacién basal

No respuesta < 50% de respuesta

sobre la situacion basal

Cuadro 2: Criterios de éxito (respuesta) observados en la literatura tomado de Ubeda-Sansano
et al 2005.

Existen terapias tanto conductuales como farmacoldgicas para el tratamiento de la
enuresis. Las medidas no farmacolégicas, entre otras son: restriccion de liquidos y de bebidas
diuréticas al final del dia, levantar al nifio durante la noche para orinar alin estando dormido,
despertarlo programadamente con despertador para vaciar la vejiga, entrenamiento para la
retencién vesical, técnica del corte del chorro, etc. ** #

La alarma en cama, es un dispositivo que se activa con la humedad, el cual consiste de un
pequefio sensor situado en la ropa interior o en la pijama del nifio que capta la minima
humedad y dispara el sistema. Habitualmente dispara un sonido, aunque también existen
alarmas con vibracibn o que encienden una luz. La finalidad es despertar al nifio,
interrumpiendo la miccién la cual puede continuar de manera consciente y voluntaria en el
bafio®*. Esto exige la colaboracién de la familia y la implicacién del nifio. Se piensa que el
mecanismo de accion de la alarma es facilitar el despertar como respuesta a la sensacion de
vejiga llena, sin embargo esto no se ha probado. Lo que se ha encontrado es que al comparar
los volumenes miccionales antes y después del tratamiento existe un incremento de la
capacidad vesical en los nifios tratados. Esto podria explicar en parte la respuesta terapéutica
de los pacientes.” ?°

Las alarmas en cama han demostrado tener una buena respuesta terapéutica (75%) con
una baja tasa de recaida de (45%).”” Sin embargo se tiene un alto indice de abandono por lo
molesto para los padres y el nifio y porque no muestra una respuesta terapéutica de manera
inmediata.

El tratamiento farmacolégico consiste en el uso de desmopresina®® 2% 3% 33233 3% (3n3j0go
de la vasopresina) que actia como regulador osmético aumentando la reabsorcién de agua por



su accion periférica renal, ademas de ser un potente vasoconstrictor. Su liberacién esta
regulada en parte por el ciclo circadiano, aumentando su produccién durante la noche, lo cual
disminuye en 50% la produccién urinaria. La desmopresina es un analogo sintético de la
vasopresina creado por la deaminacion del residuo de cisteina 1 y sustituyendo el residuo de la
posicién 8 L-arginina por D-arginina en la molécula de vasopresina. Estos cambios le dan a la
desmopresina una disminucioén en el efecto vasopresor, un mayor efecto antidiurético y una
mayor vida media. Esta puede llegar a ser de 1.5 a 3.5 horas y estd dada por una mayor
resistencia a las proteasas. La mayor resistencia a la degradacion también permite que la
desmopresina pueda ser administrada por via oral, aunque se absorbe 10-20 veces menos que
por via intranasal.

La desmopresina es un tratamiento eficaz frente al placebo, ya que logra disminuir el
namero de noche mojadas en 1.58 noches/semana disminuyendo el volumen urinario durante
la noche y con ello el volumen vesical. La dosis habitual es de 0.2 - 0.4 mg por via oral y 10-40
Mg por via intranasal. Los efectos adversos son muy pocos, reportandose en el 4.6% de los
casos siendo los mas comunes dolor abdominal y cefalea. El efecto indeseable mas temido del
uso de la desmopresina es la intoxicacion acuosa, sin embargo, sélo se han reportado 28
casos desde 1974, todos por administracion intranasal. Existe un mayor indice de recaidas al
suspender el tratamiento que cuando se utiliza alarma. Sobre todo cuando se suspende el
tratamiento de manera subita.

Otro medicamento frecuentemente empleado es la imipramina, sin embargo solamente el
50% de los pacientes responden con este medicamento y solo el 25% muestran resolucion
completa de la enuresis.** *® Se ha llegado a emplear junto con la desmopresina en pacientes
refractarios al tratamiento, sin embargo no existe evidencia suficiente de que haya mejoria.

En algunos casos se ha llegado a utilizar la oxibutinina, un anticolinérgico que reduce las
contracciones vesicales. Se recomienda una dosis de 2,5 a 5 mg media hora antes de
acostarse®’. Se ha llegado a utilizar en conjunto con desmopresina en pacientes refractarios,
encontrando mejor respuesta que pacientes recibiendo Unicamente desmopresina. Sin
embargo la oxibutinina al igual que la imipramina tiene efectos adversos importantes, ademas
de tener un margen de seguridad menor al de la desmopresina, por lo que actualmente se
recomienda para pacientes refractarios al tratamiento inicial o pacientes con hiperactividad del
detrusor.

Prevencion:

Las siguientes actitudes se han mostrado beneficiosas para alcanzar la continencia
urinaria diurna mas temprana y evitar la miccion disfuncional. Aunque se desconoce si también
conseguiran adelantar el inicio de la continencia urinaria nocturna, se recomienda:

Iniciar la ensefianza de la continencia urinaria antes de los 18 meses, quizads cuando
consiga con frecuencia no orinarse durante la siesta.

Uso del orinal adaptada en la que el nifio apoye bien tanto las nalgas como los pies.

Sugerir al nifio que orine cuando se le vea 0 suponga deseoso para que lo logre al
primer intento. No mantener al nifio sentado en el orinal hasta que logre la miccién y no insistir
en que haga esfuerzo si fracasa el primer intento.

Ser persistente en esta educacion ya que se logra el objetivo en menos de tres meses.
No dispersar los esfuerzos cambiando la técnica continuamente.

Guias de Practica Clinica

La manera ideal de diagnosticar y tratar una patologia de estas caracteristicas es la
implementacién de una guia clinica con adecuada metodologia basada en la mejor evidencia
conocida hasta el momento, con la finalidad de beneficiar la atencién en el sector salud y su
consiguiente optimizacién de recursos.



Las Guias de Practica Clinica (GPC) son un conjunto de ‘recomendaciones
desarrolladas de forma sistemética para ayudar a profesionales y a pacientes a tomar
decisiones sobre la atencion sanitaria mas apropiada, y a seleccionar las opciones diagnésticas
0 terapéuticas mas adecuadas en el momento de abordar un problema de salud o una

condicién clinica especifica”. *

Las GPC de buena calidad son documentos donde se plantean preguntas especificas y
se organizan las mejores evidencias cientificas disponibles para que, en forma de
recomendaciones flexibles, sean utilizadas en la toma de decisiones clinicas.

Las GPC pretenden mejorar la efectividad, la eficiencia y la seguridad de las decisiones
clinicas, lo consiguen ayudando a que los profesionales disminuyan la variabilidad no
justificada de su préactica y facilitando las mejores decisiones diagndsticas y terapéuticas en
condiciones clinicas especificas. Su finalidad primordial consiste en ofrecer al clinico una serie
de directrices con las que pueda resolver, a través de la evidencia cientifica, los problemas que
surgen diariamente con sus pacientes. *°

La metodologia empleada en su elaboracion (tanto en la busqueda de la literatura
cientifica como en la sintesis de la evidencia para construir las recomendaciones finales) se
realiza de forma sistematica, explicita y reproducible, siguiendo unos determinados pasos. Sin
embargo, a pesar de la amplia proliferacion que tienen las GPC en la actualidad, la mayoria de
las publicadas en nuestro pais siguen sin tener estas principales caracteristicas, y en algunos
casos poca credibilidad por no declarar los posibles conflictos de interés*® ',

Durante los Ultimos afios, las GPC han proliferado de forma muy importante. En
ocasiones, su calidad es irregular, lo que ha llamado la atencién a distintos autores, quienes
han incluso disefiado "guias para realizar guias clinicas". En éstas, las recomendaciones
incluyen la identificacién de las decisiones importantes y sus consecuencias, la recogida de las
pruebas cientificas que avalan las decisiones, la especificacion de los autores y patrocinadores,
la fecha de elaboracion y revisién y sobre todo el grado de evidencia cientifica en el que se
basa cada una de las recomendaciones™ .



Elementos del Proceso de Elaboracion de las Recomendaciones**

USPSTF

En la figura anterior, se puede observar la importancia del nivel de evidencia para la
formulacion de recomendaciones en una GPC. Se han elaborado diversas técnicas de
evaluacion de los diferentes articulos en los que se encuentran sustentadas dichas evidencias,
siendo dos de las mas conocidos la realizada por el GRADE Working Group y el la clasificacion
de recomendaciones de la USPSTF* “® %,

La practica de la medicina basada en la evidencia responde a la integracién de la
experiencia clinica de expertos con la mejor evidencia clinica disponible en la literatura
mundial. Su aplicacion ademas requiere habilidades del médico que incluyen saber realizar una
busqueda de la literatura eficaz asi como la aplicacién de “reglas formales” de evidencia que
califiquen a la literatura®®.

En funcion del rigor cientifico del disefio de los estudios, pueden construirse escalas de
clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de los cuales pueden establecerse
recomendaciones rengecto a la adopcién de un determinado procedimiento médico o
intervencién sanitaria® *°. Aunque hay diferentes escalas de gradacion de la calidad de la

evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

La primera de ellas fue la formulada en 1979 por la Canadian Task Force on the
Periodic Health Examination (www.ctfph.org) para la evaluacion de medidas preventivas™, y
adaptada en 1984 por la U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF). En su Gltima edicién


http://www.ctfph.org/

(marzo 2008) que puede consultarse en la Agency for Healthcare Research and Quality
(www.ahrg/clinic/uspstfix.htm), se evalla la calidad de la evidencia de una forma mas
elaborada que no sélo tiene en cuenta el tipo de disefio de los estudios. Los grados de
recomendacion se establecen a partir de la calidad de la evidencia y del beneficio neto
(beneficios menos perjuicios) de la medida evaluada®’.

La etapa inicial de la formulacion de las recomendaciones es la evaluacion de la
calidad de la informacidn que se dispone. Por calidad de la evidencia cientifica se entiende la
confianza que se tiene en que el efecto que reflejan los estudios es cierto. En el contexto de
una GPC, la calidad de la evidencia cientifica hace referencia a la confianza en que la
estimacién de un efecto es adecuada para apoyar una recomendacion. Cuanto mas alta sea la
calidad, mayor serd la confianza y por tanto menor sera la posibilidad de que estudios
posteriores modifiquen el efecto observado®® *" !

Cualquier sistema para calificar la evidencia y la fuerza de la recomendacién necesita
equilibrar sencillez y claridad. Al disminuir la complejidad de un sistema es probable que
también reduzcamos su claridad ya que, probablemente, los juicios en los sistemas mas
sencillos se lleven a cabo de forma mas implicita que explicita. Por otro lado, los intentos por
mejorar la calidad y llevar a cabo juicios més transparentes probablemente den como resultado
una mayor complejidad. Consideramos que el sistema que propone la USPSTF logra este
equilibrio de sencillez, factibilidad y adecuada calidad por lo que se utilizara en este trabajo



OBJETIVOS

General:

Evaluar el grado de evidencia de la GPC: “Diagnostico y Tratamiento de la Enuresis
Infantil en el Primer Nivel de Atencién”® con el instrumento propuesto por la USPSTF*® #’

Especificos:

Utilizando el instrumento propuesto por la USPSTF* ', de la Guia de Préactica Clinica:
“Diagnostico y Tratamiento de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencién” *, se

evaluarg;

- El nivel de las evidencias de la epidemiologia.

- El nivel de las evidencias de los factores de riesgo.

- El nivel de las evidencias de los métodos diagnésticos.

- El nivel de las evidencias del tratamiento.

- El nivel de las evidencias en cuanto a recaidas de la enfermedad.
- El nivel de las evidencias de las complicaciones.

JUSTIFICACION

Existe un gran nimero de GPC publicadas, las cuales no cumplen con una calidad
aceptable para ser puestas en practica en nuestro medio, debido a que su elaboracién adolece
de un rigor metodoldgico y las que lo tienen, son de baja calidad y no reportan explicitamente
los procedimientos seguidos™.

Ya que no contamos con una GPC con rigor metodolégico, disefiada o adaptada en
nuestro pais sobre enuresis, tenemos que continuar laborando con la informacién surgida de
otros paises, situacion que afecta principalmente a la aplicabilidad de las evidencias y
recomendaciones hechas por investigadores extranjeros. Por lo anterior, en busqueda de
generar informacion veraz con un alto nivel de evidencia basado en una firme metodologia,
hace dos afios se inicio la elaboracién, a cargo de un grupo de expertos del INP, la GPC:
“Diagnéstico y Tratamiento de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencién®®, la cual ha
arrojado ya sus primeras evidencias y recomendaciones.

Calificar estas evidencias con un reconocido sistema de evaluacion como lo es el de la
USPSTF" ayuda a determinar la calidad de las mismas enriqueciendo de esta forma el trabajo
e integrando de mejor manera la GPC siguiendo en una misma linea de investigacion.

En la mision del Instituto Nacional de Pediatria se refiere el desarrollo de modelos de
atencion a la infancia y adolescencia a través de la investigacion cientifica basica, clinica y
epidemioldgica aplicada a las necesidades priorizadas de la poblacion, a través de la formacion
y el desarrollo de recursos humanos de excelencia, para la salud, asi como de la asistencia en
salud d§4alta especialidad con gran calidad y constituyendo el modelo de atencion de clase
mundial

La enuresis es un problema frecuente, con un impacto emocional, social y econémico
gue debe ser tratada de manera sistematizada en cualquier nivel de atencién. El implementar
GPC en la préactica clinica diaria sigue la mision del INP, al mismo tiempo que sirve para la
formacion de recursos humanos y para la apertura de nuevas lineas de investigacion.

Esta es la primera linea de Investigacion que trata con la busqueda, adaptacion,
realizacion y aplicacion de una GPC dentro del INP lo que hace novedoso este proyecto.
Consideramos a su vez que este impreso beneficiara al sector salud ya que al culminarse la
GPC se optimizaran recursos y a los pacientes obteniendo una atencién dirigida y
sistematizada.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Evaluacion transversal

Busgueday andlisis de la literatura:

El grupo de expertos del INP esta desarrollando la GPC: “Diagnéstico y Tratamiento de
la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencion™®. Ha plasmado ya en su guia 46 evidencias
en apartados de la historia natural de la enfermedad, divididos éstos en epidemiologia (8),
factores de riesgo (9), métodos diagndsticos (7), tratamiento (9), recaidas (5) y complicaciones
(8). Ademas sugieren 25 recomendaciones en los siguientes rubros: factores de riesgo (6),
metodologia diagnéstica (3), tratamiento (8), recaidas (3) y complicaciones (5).

Todas éstas evidencias y recomendaciones fueron extraidas de 9 guias de practica
clinica existentes a nivel mundial encontradas en una busqueda previa hecha por el grupo de
trabajo>°. (Anexo 2)

A las evidencias de la futura guia mexicana se identifico la fuente del documento
original de donde fueron extraidas, todas estas referencias se buscaron intencionadamente por
titulo, autor, revista y afio de publicacién en las siguientes bibliotecas virtuales: Pubmed,
Embase, Biblioteca Cochrane plus, asi como la identificacion manual de literatura gris.

Unidad de Analisis

Los articulos originales que justifican la evidencia seleccionada para la GPC:
Diagndstico y tratamiento de la enuresis infantil en el primer nivel de atencion®>.

Criterios de Seleccidn

Criterios de inclusion:

Todos los articulos, referencias, narraciones, revisiones y capitulos de donde fueron
extraidas las evidencias y recomendaciones que conformaran la guia mexicana.

Criterios de exclusion:

Las evidencias que no tengan manera de analizarse porque la guia de donde fueron
extraidas no cuenta con bibliografia explicita.

Los articulos que no se encontraron tras la basqueda y que formen parte fundamental
de la estructura de la evidencia en ese momento analizada o porque la evidencia fuese
extraida de literatura gris.



Instrumento de Medicién (USPSTF)

Los articulos incluidos fueron analizados y posteriormente encasillados segun el
siguiente cuadro®, asignandoseles un nivel de evidencia que nos ayudé a calificar la GPC
diagndstico y tratamiento de la enuresis infantil en el primer nivel de atencién®.

Nivel de Tipo de estudio
evidencia

| Al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado disefiado de forma apropiada.

-1 Ensayos clinicos controlados bien disefiados, pero no aleatorizados.

I1-2 Estudios de cohortes o de casos-controles bien disefiados, preferentemente
multicéntricos.

11-3 Multiples series comparadas en el tiempo con o sin intervencion, y resultados

sorprendentes en experiencias no controladas.

1 Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos, observaciones clinicas
0 informes de comités de expertos.

Luego de analizar cada articulo de forma individual, se analizaron las evidencias
(sustentadas por la suma de varios de estos articulos).

Los estudios de intervencion fueron -calificados dependiendo el beneficio neto
(beneficios — perjuicios) de sus resultados*’, buscando establecer recomendaciones adecuadas
para la poblacién mexicana por parte de la guia. Se entiende por:

Beneficio neto sustancial a la intervencién que claramente comporta mas beneficios
gue riesgos.

Beneficio neto moderado a la intervencion que comporta beneficios y riesgos.
Beneficio neto pequefio cuando no es tan claro que la intervencién comporte mas
beneficios que riesgos y,

Beneficio neto nulo 6 negativo cuando la intervencién claramente no comporta mas

beneficios que riesgos.

Luego de buscar y analizar los beneficios netos de un estudio de intervencion en sus
resultados, se designé la calidad de la evidencia para poder establecer recomendaciones. La
calidad de la evidencia se otorgd luego de evaluar el nivel de certeza de un estudio®’,
entendiéndose por:

Buena calidad de evidencia a un alto nivel de certeza de que la evidencia disponible
incluye resultados consistentes en un estudio de intervencion bien conducido y disefiado en
poblaciones representativas. La conclusién del estudio es poco probable que se vea
fuertemente afectada por los resulados de estudios futuros.

Moderada calidad de evidencia traduce un nivel de certeza moderado de que la
evidencia disponible es suficiente para determinar los efectos de un servicio preventivo en
resultados en la salud. La confianza de los estudios se ve afectada por el numero, tamafio o
calidad de estudios individuales, inconsistencia de los hallazgos de los estudios individuales,
falta de coherencia en la cadena de evidencia lo que traduce que cuando esté disponible mayor
informacidn, la magnitud o direccion del efecto observado puede cambiar y este cambio ser tan
importante que altere la conclusion.

Mala calidad de evidencia se refiere a un bajo nivel de certeza. La evidencia disponible
es insuficiente para evaluar efectos en la salud. La evidencia es insuficiente por un limitado
tamafio de estudio, deficiencias en el disefio y métodos del estudio, hallazgos inconsitentes de
los estudios individuales o brechas en la cadena de la evidencia, o que infiere que futuros
estudios cambiaran el resultado obtenido.



El siguiente cuadro muestra los grados de las recomendaciones USPSTF*®

Calidad de la Beneficio neto Beneficio neto Beneficio neto Beneficio neto

Evidencia sustancial Moderado Pequefio nulo o negativo
Buena A B C D
Moderada B B C D
Mala E E E E

Grado de
Recomendacién

Significado

A Extremadamente recomendable (buena evidencia de que la medida es eficaz, y los
beneficios superan ampliamente a los perjuicios).

B Recomendable (al menos moderada evidencia de que la medida es eficaz, y los
beneficios superan a los perjuicios).

C Ni recomendable ni desaconsejable (al menos moderada evidencia de que la

medida es eficaz, pero los beneficios son muy similares a los perjuicios y no puede
justificarse una recomendacion general).

D Desaconsejable (al menos moderada evidencia de que la medida es ineficaz o de
gue los perjuicios superan a los beneficios).

| Evidencia insuficiente, de mala calidad o contradictoria, y el balance entre
beneficios y perjuicios no puede ser determinado.

CONSIDERACIONES ETICAS

La Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, en su Articulo 17,
clasifica el riesgo de cada tipo de investigacion®. Se considera investigacion sin riesgo los
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacién documental y retrospectiva. Es por
ello que el presente trabajo se puede considerar sin riesgo para los implicados.

CONFLICTOS DE INTERES

El grupo de trabajo declaré no tener conflicto de intereses con ninguna entidad publica
o privada implicada en el tratamiento de la enuresis. Esta tésis ha sido realizada por iniciativa
de los propios autores sin financiamiento externo o de la industria farmaceutica.



RESULTADOS

El 21% (10) de las evidencias y el 16% (4) de las recomendaciones quedaron sin evaluar ya
gue fueron extraidas de las guias de Fritz G. (Estados Unidos) et al y Fernandez - Obanza et al
(Espafia), mismas que desafortunadamente no cuentan con la bibliografia citada en su texto, por lo que
no fue posible extraer la fuente precisa de cada una de las evidencias y recomendaciones (anexo 2).

Los articulos, actualizaciones y capitulos originales que fueron la fuente para la realizacién de
la GPC: “Diagnéstico y Tratamiento de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencién” > se
mencionan y clasifican por el tipo del estudio (anexo 3). Cabe mencionar que estos articulos son base
también de las 9 guias internacionales previamente mencionadas.

Los articulos se encuentran divididos tal y como la guia mexicana, en rubros de la historia
natural de la enfermedad. Luego de revisar la bibliografia descrita, se clasificaron los articulos segun el
tipo de estudio. Ademas, se explican los articulos en que se realiz6 una intervencion ya sean ensayos
controlados o cohortes con intervencion, dado que fueron sometidos a la evaluacion que arrojo los
resultados que veremos en este capitulo (anexo 3).

A pesar de haberse buscado detalladamente en las bibliotecas virtuales mencionadas, por
titulo, autor, revista y afio de publicacién, el articulo original de Lyth N, Bosson S, Nocturnal Enuresis no
fue encontrado. El articulo original de la revista Am J Orthopsychiatry de Mowrer O, Mowrer W. titulado
Enuresis: A methods for its study and treatment tampoco fue encontrado, considerando que la fecha de
publicacién (1938) fue lo que lo impidié, ya que a la revista si se logré el acceso.

Quince de las referencias fueron consideradas literatura gris (capitulos de libro o discusion de
simposium) por lo que no fueron analizados. El resto de los articulos, luego de ser clasificados segun su
tipo de estudio, fueron sometidos a las evaluaciones propuestas por la USPSTF*'.

Las evidencias surgidas de la GPC: Diagnéstico y Tratamiento de la Enuresis Infantil en el
Primer Nivel de Atencién®® se describen en la segunda columna de la tabla. La columna siguiente
menciona las citas de donde fueron sustraidas dichas evidencias (con el nimero consecutivo que se les
asigno -anexo 3-), posteriormente se informa el nivel de evidencia del articulo*® *’ y finalmente el grado
de recomendacion de los articulos con intervencion®® *’. La primera columna, indica la GPC de donde
se sustrajo la evidencia de la GPC mexicana.
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EPIDEMIOLOGIA

Evidencia

El modo de transmisibn méas frecuente es
autosémico dominante con alta penetrancia
(90%), aunque en un tercio de los casos se
presenta en forma esporadica. La genética
molecular relaciona la enuresis con alteraciones
de los cromosomas 8, 12, 13 y 22. lLa
prevalencia mundial de la enuresis se estima
entre el 16% a los 5 afios y un 1-3% en la
adolescencia y edad adulta, con mayor
incidencia en el sexo masculino.

Prevalencia de Enuresis >20% en mayores de 5
afios, del 10% en mayores de 10 afios y 3% en
mayores de 15 afios. Una tasa de remision
espontanea de cerca de 14% anual, con 3%
remanente en adultos. Es mas comuln en
hombres. Un cuarto de niflos escolares con
enuresis tienen asociado sintomas diurnos.

A los 7 afios la prevalencia de enuresis es entre
6-10%. La tasa de curacion espontanea es 14%
anual entre los 5y 9 afios, 16% en los 10 y 14
afos y 16% en los 15 a 19 afios. Persisten a la
vida adulta (més de 20 afios) hasta el 3%.

La enuresis es comun pero reduce con la edad,
aproximadamente:

15% en los sujetos de 5 afios

5% en los sujetos 10 afios

2% en los sujetos 15 afios

1% en los sujetos > 18 afios

La tasa de curacion espontanea es casi 15% por
afio, independientemente de la edad. Debajo de
los 13 afios casi la mitad son hombres y
mujeres. Arriba de los 13 afios es mas frecuente
en mujeres. La prevalencia es comparable en
todos los grupos culturales.

La remision espontanea, sin tratamiento, es de
15% cada afo. La tasa de recaidas después de
cualquier tratamiento es 10-20%.

La tasa de castigos reportada es de 20-30% con
un riesgo aumentado de abuso fisico.

Citas con no. Nivel de Grado de
Consecutivo evidencia recomendacion
1 1
2 1l
3 Literatura
Gris
4 Literatura
Gris
5 11-2
6 Literatura
Gris



Feldman 7 11-3
M. Et al. La enuresis primaria es mas comun en nifios. La

prevalencia es de 10 — 15% a 5 afios, 6 a 8% a

8 afiosy 1 a 2% a 15 afios.

8 | B
9 Literatura
Gris
Peto et La prevalencia de enuresis es mayor en los | 10 1]
al. nifios. Prevalencia de 1 en 6 a los 5 afios, 1 en
20 a los 11 afios.
11 1

En esta seccion, 11 articulos integraron las evidencias. De éstos, cuatro fueron catalogados
como literatura gris por lo que no pudieron ser evaluados, cuatro estudios fueron transversales, una
cohorte retrospectiva con nivel de evidencia II-3 (referencia 7), una cohorte prospectiva nivel de
evidencia 1l-2 (referencia 5) y una revision sistematica con un beneficio neto moderado nivel de
evidencia | y recomendacion B (referencia 8).

Existen en la GPC mexicana dos evidencias mas en este apartado de Epidemiologia que no
fueron descritas en esta tesis debido a que no pueden ser evaluadas. Una de ellas fue extraida de la
GPC norteamericana Practice Parameter for the Assessment and Treatment of Children and
Adolescents With Enuresis de Fritz G. et al. y la otra fue extraida de la GPC espafiola Enuresis
Nocturna de Fernandez-Obanza et al. Estas GPC no explican como concluyeron sus aseveraciones (no
se detallan las referencias), por lo que fue imposible calificarlas.
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al.

FACTORES DE RIESGO

Evidencia

Se identificaron como factores de riesgo y
asociados los siguientes:

1. Cefalea cronica (que interfiere con las
actividades diarias durante un periodo de
al menos 6 meses).

2. Déficit de atencion e hiperactividad (los
nifios con TDAH que no han sido tratados
tienen un riesgo de 6 veces mayor de
padecer enuresis que los controles).

3. Problemas psicolégicos y sociales
pueden ser causa de enuresis secundaria
(ansiedad, tendencia depresiva y fallo
escolar)

4. Alteraciones del suefio/despertar

5. Apnea del suefio (se ha asociado con
enuresis secundaria)

6. Cafeina

7. Encopresis/estrefiimiento (asociado con
enuresis secundaria, la relacibn con
enuresis primaria monosintomatica no
esta bien establecida)

8. Infeccion urinaria/bacteriuria (se asocia
MA&s con enuresis N0 monosintomatica).

9. Diabetes Mellitus (se asocia con
enuresis secundaria).

10. Hiperactividad del Detrusor (es alta la
asociacion con  enuresis  primaria
monosintomatica, especialmente en los
casos en que falla el tratamiento con
desmopresina o alarma).

Se identificaron como factores
precipitantes los siguientes:

Enuresis primaria:

. Antecedentes Familiares de enuresis

. Poliuria Nocturna

. Trastorno para despertar

. Disfuncioén vesical nocturna

. Herencia Autosémica Dominante

. Cromosomopatia 12, 13, 8y 22

. Alteracion del ritmo circadiano de la
liberaciéon de la hormona antidiurética.

8. Hiperactividad del Detrusor

9. Estrefiimiento

10. Retardo en el desarrollo

11. Déficit de atencién/hiperactividad

12. Obstruccion de vias aéreas superiores
13. Apnea del suefio

NO U~ WNPEP

Enuresis secundaria:

Citas con

no.

consecutivo

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

Nivel de
evidencia

11-3

11-2

11-2

Literatura

Gris

11-2

I1-1

11-2

11-2

11-2

11-2

Grado de
recomendacion



Hjalmas K et
al.

Tsang B et al.

Feldman M. Et
al.

1. Infeccién de vias urinarias
2. Diabetes Mellitus
3. Diabetes insipida
4. Estrés
5. Abuso sexual
6. Estrefiimiento
7. Obstruccion de vias aéreas
superiores
Se identificaron como factores

precipitantes los siguientes:

8. Poliuria nocturna

9. Capacidad vesical reducida

10. Trastorno para despertar

11. Antecedentes familiares de
enuresis

12. Diferentes locus en los
cromosomas 12,13y 22

13. Eventos de estrés

14. Cafeina

15. Estrefiimiento

16. Infeccidn de vias urinarias

17. Déficit de atencion e
hiperactividad

18. Retardo en el lenguaje

Se identificaron como factores
precipitantes los siguientes:

1. Herencia autosémica dominante con
alta penetrancia (90%).

2. Se han identificado locus en los genes
8q, 12q (ENUR2), 13q (ENURL1), 22q11.
3. Eventos de estrés (nacimiento de un
hermano, separacion de la madre,
discusiones en la familia, ingreso a la
escuela, bullying, cambio de casa, abuso
sexual)

4. Bebidas diuréticas (consumo de
alcohol, comidas o0 bebidas con
metilxantinas, por ej. té, café, cola,
chocolate, etc)

5. Estreflimiento con o sin encopresis
reduce la capacidad funcional vesical y
sobreactividad vesical, resultando en
micciones mas frecuentes

7. Infeccion de vias urinarias puede ser
causa de enuresis secundaria o0
incontinencia urinaria.

8. Obstruccion de vias aéreas superiores

Se identificaron como factores
precipitantes los siguientes:

1. Antecedentes Familiar de enuresis

2. Cromosomopatias. Presencia de un
gen para la enuresis en el cromosoma
130-

3. Eventos de estrés, relacionado con
pobre autoestima y otros problemas
psicoldgicos.

32

33

34

35

36

18

37

38

39

40

41

42

43

11-2

11-2

11-2

11-2

11-2

Literatura
Gris



4., Cafeina

Peto et al. 44 Literatura
Se identificaron como factores Gris
precipitantes los siguientes: 45 1-2
1. Genéticas -
2. Fisiologicas 46 Literatura
3. Retraso en la maduracion del Gris
mecanismo de control vesical. 47 m

4. Estrefiimiento

5. Apnea del Suefio 48 i
6. Obstruccion de vias aéreas superiores 49 1
7. Bebidas con cafeina.

50 Literatura
Gris
51 1
JCvan Dyk et | Se identifican como factores precipitantes: | 52 1

al. 1. Inestabilidad vesical.
2. Disminucion en liberacion de
vasopresina.
3. Trastorno en el despertar.

La primera evidencia en este apartado referencia ocho estudios transversales, un capitulo de
libro (literatura gris), una serie de casos nivel de evidencia 1I-3 (referencia 14), tres casos y controles
nivel de evidencia II-2 (referencias 15, 17 y 24) una cohorte con intervencion nivel de evidencia II-2
grado de recomendacion B (referencia 26) y un ensayo clinico controlado no aleatorizado que demostré
un beneficio neto pequefio nivel lI-1, recomendacion C (referencia 25). La segunda evidencia se basa
en tres estudios transversales (28,29 y 32), dos casos y controles (30, 31) y dos cohortes (27, 33). La
tercera evidencia utilizdé para su elaboracién tres estudios transversales y una cohorte (34). La cuarta
evidencia refrencia tres estudios transversales y dos cohortes (39, 40). La quinta evidencia refrencia un
ensayo clinico controlado aleatorizado con beneficio neto moderado I-B (42), una cohorte (41) y un
capitulo de libro (literatura gris). La sexta se basa en 4 articulos transversales, tres capitulos de libro
(literatura gris) y un estudio de casos y controles (45). La séptima evidencia referencia un estudio
transversal.

Existen en la GPC mexicana (al igual que en la seccién de epidemiologia) dos evidencias mas
en el apartado de factores de riesgo que no fueron descritas en esta tesis ya que no pueden ser
evaluadas. Ambas evidencias plasmadas en la GPC mexicana fueron extraidas de las GPC
norteamericana y espafiola ya previamente referidas.
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METODOS DIAGNOSTICOS

Evidencia

1. Historia Clinica orientada a la miccion
diurna y nocturna. Datos basicos:

e Edad de inicio

e Tiempo de evolucién

e Frecuencia de noches mojadas

e Esfuerzos previos de los padres
para controlar la enuresis y
tratamientos realizados.

e Existencia de periodos secos de
mas de 6 meses para diferenciar la
enuresis primaria de la secundaria.

e Habitos de suefio (si existe
respiracion oral, ronquidos, suefio
agitado y apneas, para descartar
obstruccion de via aerea superior).

e Frecuencia y consistencia de las
evacuaciones ( si el numero es
menor de 3/semana, si son caprinas
0 si existe encopresis)

e Habitos de ingesta de liquidos y
nimero y hora de episodios
enuréticos, asi como ingesta de
bebidas diuréticas como bebidas
carbénicas y colas al final del dia.

e Sintomas diurnos (descartar
enfermedades uroldgicas o]
neurolégicas, miccién no coordinada
o miccion disfuncional, sindrome de
vejiga hiperactiva, de urgencia o de
urgencia frecuencia, incontinencia
diurna, postura inadecuada al
orinar).

2. Exploracion Fisica orientada al problema:
e Inspeccion de la espalda
e Marcha
e Genitales
e Palpacion abdominal y de apdfisis
espinosas lumbosacras.
Se buscara especialmente:
a) Neuropatia o disrrafia
b) Anomalias genitales
c¢) Exploracion neuroldgica basica
d) Tamafio vesical, masa abdominales

3. Diario miccional (registro diario de
micciones y volimenes miccionales, asi
como de otros datos como escapes de orina,
urgencias miccional, situaciones de aguantar
hasta el limite).

4, Tira reactiva

5. Urocultivo

Citas con no.

consecutivo

53

54

55

56

Nivel de Grado de
evidencia recomendacion

-2

-1 C



Hjalmas K et 57 Literatura
al. 1.Historia Clinica (encuestas, diario de Gris
miccién, habitos de ingesta).
a. Edad de inicio
b. Desarrollo psicomotor
c. Numero de micciones
nocturnas
Sintomas diurnos.
Postura para orinar.
Ingesta de liquidos
Habitos de suefio
Frecuencia y consistencia 58 i
de evacuaciones.
i.  Situaciones psicosociales.

Semoo

2. Zonas sugeridas para exploracion fisica :

a) Abdomen

b) Genitales

¢) Columna

c¢) Sistema Nervioso

d) Examen rectal

3. Laboratorio : 59 .
a) Examen general de orina
b) Urocultivo

4. Gabinete:

a) Ultrasonido renal

b) Ultrasonido via urinaria (anormalidades,
célculos, quistes, dilatacién, orina residual)

c¢) Estudios urodindmicos para medir el flujo
urinario y orina residual.

J C van Dyk En la historia clinica se deberé de interrogar: 60 Literatura
et al. a) Episodios de mojado nocturno Gris
b) Sintomas diurnos (urgencia,
frecuencia)
Realizar diario vesical que debera de incluir:
a) Confirmar mojado nocturno
b) Ingesta de liquidos
¢) Numero de micciones nocturnas
Realizar  cuestionario de micciones,
sudoracion y defecacion.
La exploracion fisica:
a) Confirmar anatomia normal,
b) Desarrollo psicomotor.

La primera evidencia en esta seccion referencia un estudio transversal, una GPC (Hjalmas et
al.) con nivel de evidencia | y recomendacién A (referencia 54) una cohorte (55) y una ensayo clinico
controlado, no aleatorizado 1I-1, C (56). La segunda evidencia utilizé para su elaboracién dos estudios
transversales y un capitulo de un libro. La tercera evidencia referencia un capitulo de un libro (literatura
gris).

Existen en la GPC mexicana “Diagnéstico y tratamiento de la enuresis infantil en el primer nivel
de atencién™ otras cuatro evidencias en esta seccién. Dos de ellas extraidas de las guias espafiola y
norteamericana previamente referidas (no tienen bibliografia). Las otras dos son de las guias de Tsang
(Nueva Zelanda) y Caldwell (Australia), sin embargo, no se especifica de que articulos fueron extraidas
las evidencias con respecto al diagndstico de la enuresis infantil.
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Ubeda-
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TRATAMIENTO

Evidencia

Terapia conductual simple dirigida a
disminuir la diuresis nocturna o provocar
cambios en la conducta en eliminacion
urinaria nocturna, entre ellas:

e Restriccion de liquidos y de
bebidas diuréticas al final del dia.

e Levantar al nifio por la noche a
orinar.

e Despertarlo  programadamente
para vaciar la vejiga.

e Terapia motivacional con
calendario de simbolos positivos
al tener la cama seca,

e Entrenamiento para la retencion
vesical.

e Técnica de corte de chorro

Intervenciones conductuales complejas y
educacionales:

e Entrenamiento de cama seca.

e Entrenamiento en casa de
espectro completo, combinando
alarma con limpieza,
entrenamiento de control vesical
y refuerzo de lo aprendido
mediante la ingesta de liquidos

extras.

e Intervenciones educativas,
aportando informacién a los nifios
y los padres.

Alarmas: solas o con tratamiento
conductual o medicamentos.

Tratamiento farmacologico:
e Desmopresina

La edad no se considera un criterio de
decision en la eleccioén del tratamiento

La historia familiar de enuresis no
interviene en la eleccidén del tratamiento

Citas con no.
consecutivo

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

Nivel de
evidencia

11-1

11-2

11-1

11-2

I1-1

11-2

Grado de
recomendacion

B



Caldwell PH et
al.

Hjalmas K et al.

Tsang B et al.

La seleccion del tratamiento inicial en
enuresis monosintomatica es con alarma,
la cual se usa hasta tener 14 noches
secas consecutivas, con tratamiento por
mas de 16 semanas.

La desmopresina tiene un efecto mas
inmediato, puede ser usada por periodos
cortos para propositos especificos, tales
como dormir fuera de casa.

Para la falta de respuesta se puede utilizar
la combinacion de alarma +
desmopresina.

Los anticolinérgicos (Oxibutinina) puede
ser usada en sobreactividad del detrusor.
Los antidepresivos triciclicos son efectivas
en aproximadamente 20% de los casos.

Educacion acerca del problema.
Restriccion de liquidos horas previas a
acostarse.

Dieta baja en sodio y calcio durante la
comida y la cena

Orinar antes de acostarse.

Orinar regularmente durante el dia, con
posturas 6ptimas y vaciar completamente
la vejiga.

Alarmas requieren de varios meses de
tratamiento continuo.

Desmopresina con respuesta hasta del
70%. En nifios mayores de 6 afios. Dosis
0.2-0.4 mg oral y 20-40 mcg intranasal al
acostarse.

Oxibutinina se utiliza en sobreactividad del
detrusor, con capacidad vesical
restringida.

Imipramina se usa por un mecanismo de
reducir la capacidad del detrusor vy
aumentar la capacidad vesical debido a
los efectos anticolinérgicos y relajante de
musculo liso y mecanismos
simpaticomiméticos o noradrenérgicos
Acupuntura tradicional y laser.

Terapia combinada con alarma +
desmopresina (limitada a 6-12 semanas)
efectiva en nifilos con alta frecuencia de
enuresis y trastorno en la conducta.

a) Terapia motivacional
Entrenamiento de esfinteres
b)Alarmas > 7 afios, por 3-5 meses y
descontinuada al alcanzar 14 noches
secas consecutivas.
c)Restriccion de liquidos
d)Calendarios de recompensa
e) Psicoterapia
f) Desmopresina 20-40 pg intranasal o 200
— 400 pg oral
g) Antidepresivos triciclicos (imipramina,

66

73

74

29

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

87

88

66

89

90

11-2

I1-1

11-1

11-2

11-1

No se
encontrd



Feldman M. Et
al.

Peto et al.

amitriptilina, viloxazina, clomipramina,
desipramina)

h) Otras drogas: oxibutinina para
inestabilidad vesical o falla a
desmopresina

i) Hipnosis > 7 afios

j) Ultrasonido ante falla a las alarmas (10
sesiones en region lumbosacra)

k) Acupuntura laser (7 éareas por 30
segundos por sesion de 10 — 15 sesiones)

a) Medidas generales:

Entrenamiento

Restriccion de bebidas con cafeina y
evitar el exceso de liquidos al dormir

No usar de panales

b) Medidas especificas :

Alarmas >7 afios por 3-4 meses. Su uso
se continba hasta alcanzar 14 noches
consecutivas secas.

c) Terapia Farmacolégica :

Desmopresina 10 — 40 pg nasal o 200 —
600 pg oral. También tiene un valor mayor
en tratamientos cortos como dias de
campo, o pijamadas.

Imipramina 25 mg, de 6 — 12 afios y 50
mg > 12 afios (1 o 2 horas antes de
acostarse. Dosis maxima de 50 mg en
nifios de 6-12 afios y 75 mg en nifios >12
afios. El efecto maximo se nota en la
primera semana de tratamiento.

d) Terapia Conductual (sistemas de
recompensas o levantar al nifio al bafio).
Estdn contraindicados los castigos y
humillaciones. Los calendarios con
sistemas de recompensas se utilizan.

A)Terapia conductual:
a. Levantar al nifio para acudir al
bafio antes de orinarse por la

noche.

b. Sistemas de recompensa con
calendarios de estrellas,
recibiendo premios por no
orinarse.

c. Adiestramiento para  control
urinario para incrementar la
capacidad vesical funcional.

d. Entrenamiento para interrumpir el
flujo de orina y fortalecer la
musculatura del piso pélvico.

e. Entrenamiento de cama seca:

91

92

93

94

95

96

97

66

98

99

100

89

90

87

62

66

90

89

11-1

11-1

No se
encontro
(afio)

|

Literatura
Gris

11-2



incluye: alarmas, entrenamiento | 91 | A
vesical y recompensas.
B) Alarmas: el sobreaprendizaje se realiza
cuando lleva ya 14 noches consecutivas
secas, con ingesta de liquidos extras.
C) Farmacos (la terapia con
medicamentos no es apropiada para nifios
por debajo de los 7 afios de edad)
a. Desmopresina,
b. Imipramina,
c. Amitriptilina,
d. Nortriptilina

101 Literatura
Gris

Alarmas 96 1l
DDAVP

Anticolinérgicos
Antidepresivos triciclicos

J C van Dyk et
al.

pODdPE

102 1l

103 | A

En la primer evidencia de este apartado se analizaron 12 referencias: un tratado del tema (68),
una cohorte con intervencién con nivel de evidencia 11-2 y un grado de recomendacion B en donde los
beneficios superan a los prejuicios por lo que es recomendable (referencia 62), otra cohorte con
intervencién con nivel de evidencia Il-2 y grado de recomendacion A en donde hay buena evidencia de
gue la medida es eficaz y los beneficios superan ampliamente a los prejuicios (65), otra cohorte con
nivel de evidencia II-2 donde al no haber intervencién, no fue posible establecer un grado de
recomendacioén (71). Dos ensayos clinicos controlados no aleatorizados con nivel de evidencia II-1 y
con grado de recomendacion B (61, 64). Otro ensayo clinico controlado no aleatorizado con nivel de
evidencia Il-1, y grado de recomendacion C (no es recomendable ni desaconsejable). Un ensayo
clinico controlado y aleatorizado con nivel de evidencia | y grado de recomendacion B (72). Dos
ensayos clinicos controlados aleatorizados con nivel de evidencia | y grado de recomendacion A (63,
69) y dos revisiones sistematicas también con nivel de evidencia | y grado de recomendacién A.

Para la segunda evidencia se analizaron tres articulos: una revisién sistematica con nivel de
evidencia | y grado de recomendacién A (66), una cohorte con intervencion nivel de evidencia Il-2 y
grado de recomendacion B (73) asi como una revision narrativa no sistematica con nivel de evidencia Ill
(74).

Para la tercera evidencia se analizaron: dos estudios transversales (29, 76) y un texto de libro
catalogado como literatura gris con nivel de evidencia Ill. Un estudio de cohorte con nivel de evidencia
[I-2 (81) y otro con intervencion nivel de evidencia II-2 y grado de recomendacion B (84). También se
analizaron seis ensayos clinicos controlados no aleatorizados con nivel de evidencia II-1 y grado de
recomendaciéon C (77, 79) y B (78, 80, 82). Dos ensayos clinicos controlados y aleatorizados nivel de
evidencia | y grado de recomendacién A (75 y 85) asi como una revisién sistematica con nivel de
evidencia | y grado de recomendacion A (87).

Para la cuarta evidencia se revisaron: Un estudio transversal nivel de evidencia Il (96), dos
ensayos clinicos controlados no aleatorizados nivel de evidencia II-1 y grado de recomendacion B (92 y
93) asi como cinco revisiones sistematicas nivel de evidencia | y grado de recomendacién A. A su vez,
el articulo original de Lyth N, Bosson S Nocturnal enuresis. Clin Evid 2004; 12:508-517 no se encontré
por lo que no pudo ser evaluado (88).

Para la quinta evidencia se revisaron: una referencia considerada literatura gris (99), una
revision no sistematica con nivel de evidencia Ill (96), una cohorte con intervencion nivel de evidencia II-
2 y grado de recomendacion B (62), un meta-analisis nivel de evidencia | y grado de recomendacion A
(98) asi como seis revisiones sistematicas nivel | y recomendacion A (66, 87, 89, 90, 95, 100). A su
vez, el articulo original de Mowrer O, Mowrer W. Enuresis: A methods for its study and treatment. Am J
Orthopsychiatry 1938;8:436-59 no se encontrd por lo que no pudo ser evaluado, tal vez, por el afio de
publicacion (97).



La sexta evidencia se basa en una bibliografia gris (101) y cuatro revisiones sisteméaticas nivel
de evidencia | y grado de recomendacion A (66,89,90 y 91).

La séptima evidencia referencia dos revisiones no sistematicas nivel de evidencia Ill (96, 102) y
una revision sistematica nivel de evidencia | y grado de recomendacion A (103).

Existen en la GPC mexicana® (al igual que en el apartado de epidemiologia) dos evidencias
mas en la seccién de tratamiento que no fueron plasmadas en esta tesis ya que no pueden ser
evaluadas. Ambas evidencias plasmadas en la GPC mexicana fueron extraidas de las GPC
norteamericana y espafola ya previamente referidas.

RECAIDAS
GPC Evidencia Citas con Nivel de Grado de
Ya existentes no. evidencia recomendacion
consecutivo
i 1. Si el objetivo es mantener la sequedad sin | 66 I A
Ubeda- recaida al final del tratamiento, la alarma

Sansano et al. | ofrece ventajas sobre la desmopresina

2.La alarma es buena opcién terapéutica
cuando la frecuencia de enuresis es elevada,
y la desmopresina es mejor opcién ante la
frecuencia de enuresis baja al final del
tratamiento

3. Los factores estresantes (trastorno por
déficit de atencion/hiperactividad), retraso en
el desarrollo y algin problema psiquiatrico
son factores prondsticos de mala respuesta
al tratamiento con alarma.

4. Anticolinérgicos pueden ser una alternativa
ante la falla de tratamiento con desmopresina

Caldwell PH 1. Las alarmas con 70% mas efectivas que la | 66 A
et al. desmopresina para evitar recaidas.

2. Las alarmas son 30% mas efectivas que la
desmopresina para controlar la enuresis.

3. Anticolinérgicos (oxibutinina) puede ser

usada en nifios con hiperactividad nocturna | 73 -2 B
del detrusor en aquellos nifios con falla a

respuesta de alarma/desmopresina.

4. Alarma/Educacion tiene mas efectividad
gue la alarma sola, disminuyendo la tasa de
recaida

Hjalmas K et 1 Il
al. 1. Remisién espontanea 15%.
2. Porcentaje de recaida del 10 — 20%

3. Porcentaje de recaida por alarmas 30 —
50% (0.58 IC95% 0.46 — 0.74)
, 105 A
4. Falla de las alarmas son con >14 dias
consecutivos de enuresis (0.27 IC95% 0.19 —
0.39)

5. Las alarmas tienen menor porcentaje de



Tsang B et al.

Feldman M.
Et al.

recaida vs desmopresina RR 0.11 (IC95%
0.02 - 0.78); mayor con problemas
familiares.

6. Recaida del 50 — 95% después de
suspender el uso de desmopresina

7. De manera intermitente > 3 meses o forma
continua > 12 meses el uso de desmopresina
previene la recaida.

8. Los antidepresivos triciclicos tienen misma
efectividad que la desmopresina, pero mas
efectos adversos.

1. Porcentaje de recaida 30 — 50%

2. Las alarmas tienen porcentaje de recaida
menor que uso de desmopresina (10 veces
menos), pero tiene efecto mas lento.

3. Hipnosis/Imipramina tiene 24% de recaida
al tratamiento.

4. Ultrasonido tiene 40% de recaida al
tratamiento.

5. Acupuntura laser recaida del 35%

Los nifios tratados con alarmas, que sufren
recaida, pueden ser tratados nuevamente
con alarmas.

87

106

66

107

-2 B

La primer evidencia en este apartado evalla una revision sistematica nivel de evidencia | y
grado de recomendacion A (66). Para la segunda evidencia se analizaron: una revision sistematica con
nivel de evidencia | y grado de recomendacién A (66) y una cohorte con intervencion nivel de evidencia
II-2 y grado de recomendacion B (73).

Para la evaluacion de la tercera evidencia se analizaron: un estudio transversal (1) con nivel de
evidencia Ill. Un estudio de cohorte con intervencién nivel de evidencia Il-2 y grado de recomendacion B
(106). Dos revisiones siteméticas con nivel de evidencia | y grado de recomendacion A (87, 105).

La cuarta evidencia analizé un revision sistematica nivel de evidencia | y grado de
recomendacién A (66), mientras que la quinta evidencia analiz6 un estudio transversal nivel de
evidencia Il (107).



GPC

Ya existentes

U

beda-

Sansano et al.

Caldwell PH et

al

Hjalmas K et

al.

COMPLICACIONES

Evidencia

Han sido pocos efectos adversos con

desmoprenisa oral e intranasal

Anorexia

Cefalea
Exantema/dermatitis
Trastornos de la visién
Trastornos del gusto
Vomitos

Molestias nasales
Epistaxis

Dolor abdominal
Intoxicacién acuosa

1. Desmopresina puede producir
hiponatremia
2. Antidepresivos triciclicos conducen a
cardiotoxicidad

La enuresis puede tener consecuencias
negativas, afectando la vida social:
. Aislamiento social
. La agresién fisica (bulling)
. Baja autoestima
. Alteracion en las relaciones personales
. Alto costo por lavanderia
. Ansiedad en los padres
. Desmopresina:
Hiponatremia
Retencion de liquidos
Dolor abdominal
Cefalea
Nausea
Vomito
Alergia
Crisis Convulsivas
Epistaxis
Congestién nasal

~No o~ WNBE

Citas con Nivel de
no. evidencia
consecutivo

89 |

108 1l

109 1l

110 1l

111 1l

112 1l

66 |

74 1l

Grado de
recomendacion

A



Tsang B et al.

Feldman M. Et
al.

Peto et al.

Rinitis

8. Antidepresivos triciclicos: su desventaja
es por la cardiotoxicidad
Hipotension postural
Boca seca
Estreflimiento
Retencién urinaria
Taquicardia
Nauseas
Letargia
Insomnio
Anorexia
Ansiedad
Depresion
Diarrea
Muerte

1. Antidepresivos triciclicos:
Muerte
Anorexia
Ansiedad
Estrefiimiento
Depresion
Diarrea
Dificultad para la miccion
Crisis convulsivas
Reacciones hematolégicas

2. Desmopresina:
Intoxicacién acuosa
Hiponatremia
Edema cerebral
Crisis convulsivas
Epistaxis
Congestion nasal
Rinitis

1. Imipramina:

Cambios en la personalidad
Labilidad emocional
Irritabilidad

Ansiedad

Trastornos del suefio
Cefalea

Cambios en el apetito
Crisis Convulsivas

Coma

Arritmias cardiacas

2.Demopresina:
Intoxicacion hidrica
Cefalea
Dolor abdominal
Epistaxis en la forma intranasal

1. Desmopresina: la sobrecarga de
liguidos es la complicacién mas seria con

113 1l

89 |

87 |

89 |

90 |

101 Literatura
Gris



la desmopresina. Esta asociada con la
ingesta de liquidos al acostarse, y estos
sintomas incluyen:

Cefalea

Nausea

Hiponatremia

Edema cerebral

Crisis Convulsivas

2. Antidepresivos triciclicos:
Cardiotoxicidad
Hepatotoxicidad
Hipotension postural
Boca seca
Estrefiimiento
Sudoracién
Taquicardia
Nausea
Letargia
Insomnio

La primera evidencia en esta seccion revisO: un tratado del tema (108), dos revisiones
narrativas no sistematicas (110, 112), un reporte de un caso (111) y un estudio transversal (109) con
nivel de evidencia Ill asi como una revision sistematica con nivel de evidencia | y grado de
recomendacion A (89).

La segunda evidencia analiz6: una revisién sistematica con nivel de evidencia | y grado de
recomendacion A (66) y una revisién narrativa no sistematica con nivel de evidencia lll (74)

Para la tercer evidencia se analizaron: una revision sistematica con un beneficio neto moderado
(8) y un reporte de caso clinico con nivel de evidencia Il (113).

Para la cuarta evidencia se analizaron dos revisiones sistematicas nivel de evidencia | y grado
de recomendacién A (87,89), mientras que para la quinta evidencia se calific6 a dos revisiones
sistematicas (89, 90) nivel | y recomendacion A. La sexta evidencia se basa en una bibliografia gris
(101).

Existen en la GPC mexicana> (al igual que en otros apartados) dos evidencias mas en la
seccién de complicaciones que no fueron descritas en esta tesis ya que no pueden ser evaluadas.
Ambas evidencias plasmadas en la GPC mexicana® fueron extraidas de las GPC norteamericana y
espafiola ya previamente referidas.



DISCUSION

La GPC nacional® se organizé en cinco apartados ya comentados. Los resultados de
la evaluacién de las fuentes que integran las evidencias de cada apartado ya fueron
plasmados. A continuacion se discuten los resultados de cada seccion:

El primer apartado (epidemiologia) de la GPC Diagnéstico y Tratamiento de la
Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencion® esta sustentada en literatura gris (capitulos de
libro o comentarios de autor) que no pueden ser evaluados con el instrumento de la USPSTF*
y su nivel de evidencia es muy pobre. Existen también cuatro estudios transversales esperados
en esta seccion. La evidencia extraida de la GPC de Hjalmas et al estd sustentada en un
estudio de cohorte prospectivo y la evidencia sustraida de la GPC de Tsang et al. esta basada
en una revisién sistematica y una cohorte retrospectiva, lo que enriquece este apartado. Estas
dos aseveraciones, tienen el nivel de evidencia mas alto por lo que debieran ser el esqueleto
de las recomendaciones.

En la segunda seccion de la GPC (factores de riesgo) se encontraron seis estudios de
casos y controles, situacion esperada debido a que con este disefio de estudio se pueden
establecer factores que afectan directamente a la poblacidon de estudio a diferencia de sus
controles, siete estudios de cohorte también esperados debido a que se da un seguimiento en
el tiempo al nifio sano que posteriormente presentd la enfermedad. Encontramos también dos
ensayos clinicos, uno no aleatorizado con un beneficio neto pequefio en donde los beneficios
son muy similares a los prejuicios y no puede hacerse una recomendacion en general y un
ensayo clinico controlado aleatorizado con grado de recomendacion B en donde hay moderada
evidencia de que la medida es eficaz y que los beneficios superan a los prejuicios. En este
rubro también, encontramos 22 estudios transversales, mismos que no son considerados el
estudio de eleccion en esta seccion lo que empobrece la misma.

La evidencia extraida de la GPC de Ubeda- Sansano et al. tiene un ensayo clinico, una
cohorte y tres casos y controles, sin embargo tiene ocho estudios transversales, por lo que no
podemos asegurar que sea la aseveracion con mayor evidencia. La aseveracion sustraida de
Peto et al. tiene sélo un estudio de casos y controles, cuatro estudios transversales y tres
capitulos de libro catalogados como literatura gris, por lo que posiblemente sea la evidencia
con menor nivel. Las evidencias con mayor porcentaje de estudios mejor calificados en cuanto
a nivel de evidencia son las de Caldwell et al y Feldman et al. por lo que tal vez, debieran ser
las consideradas con mayor nivel de evidencia y ser la estructura de las recomendaciones,
cuidando que las evidencias que se adopten en la gufa mexicana® sean adecuadas para las
condiciones en las que operan los servicios de salud.

La tercera seccion de la GPC (métodos diagndsticos) esta integrada por sélo tres
evidencias que fueron evaluadas. La primera, extraida de la GPC de Ubeda-Sansano esta
basada en otra GPC nivel de evidencia | y grado de recomendacion A que es extremadamente
recomendable, un estudio transversal, una cohorte y un ensayo clinico nivel de evidencia C con
un beneficio neto pequefio en donde no puede hacerse una recomendacion en general. La
evidencia sustraida de la GPC de Hjalmas se basa en dos estudios transversales (esperados
para este rubro) y un capitulo de libro. La tercera evidencia sustraida de la GPC de J C van
Dyk et al. esta integrada por tres capitulos de libro categorizados como literatura gris. Por lo
anterior, consideramos que la evidencia de la GPC de Ubeda-Sensano debe ser la base de las
recomendaciones formuladas en este rubro.

El instrumento de evaluacién utilizado otorga un nivel de evidencia | a los estudios bien
disefiados con una intervencion, por lo que hasta este momento, es esperado que no tengan
un nivel de evidencia asi de alto los apartados de epidemiologia, factores de riesgo y métodos
diagnésticos, ya que no es posible tener un disefio con intervencién para estas secciones.

Los estudios con intervencidn (algunas cohortes y los ensayos clinicos) son los disefios
que deben seguir las investigaciones en cuanto al tratamiento de alguna patologia; motivo por
el cual, la mayoria de los articulos revisados en el rubro de tratamiento tienen, en algun
momento de su desarrollo alguna intervencién (tratamiento médico, uso de alarmas etc.). Los
ensayos clinicos controlados aleatorizados, las revisiones sistematicas (que por definicién



estan realizadas con base en ensayos clinicos controlados aleatorizados de buena calidad) y
los meta-analisis son los Unicos disefios que tienen un nivel de evidencia |. Si el ensayo clinico
no es aleatorizado, o su disefio no es ensayo clinico pero tiene una intervencioén, el nivel de
evidencia bajara aunque la recomendacién sea con un beneficio neto mayulsculo y sea
extremadamente recomendable. Por otro lado, existen articulos con un nivel de evidencia de | y
un beneficio neto moderado, dudoso o nulo lo que le quita poder a la recomendacién, dentro de
estas recomendaciones deberemos elegir cuidadosamente aquellas que puedan trasladarse a
los métodos diagnosticos con los que se cuenta en los nlcleos béasicos y segundo nivel de
atencion de los servicios de salud.

El cuarto apartado de la GPC Diagndstico y Tratamiento de la Enuresis Infantil en el
Primer Nivel de Atencion (tratamiento) es la mas extensa. La integran siete evidencias
extraidas de diferentes guias de practica clinica.

-Ubeda- Sansano et al, esta fundamentada en un tratado del tema, una cohorte, dos
cohortes con intervencién (el tratamiento) con grado de recomendacion B y A sucesivamente,
un ensayos clinico controlado no aleatorizado con nivel de evidencia Il-l y grado de
recomendacion C (ni recomendable ni desaconsejable), dos ensayos clinicos controlados no
aleatorizados con nivel de evidencia Il-| pero grado de recomendacicén A (extremadamente
recomendable), un ensayo clinico controlado aleatorizado con nivel de evidencia | pero
recomendacién B (recomendable), dos ensayos clinicos controlados no aleatorizados y dos
revisiones sistematicas con nivel | y recomendacion A. Solamente el 16% de los articulos que
dan estructura a esta evidencia tiene un nivel de evidencia | y una recomendacion A en donde
los beneficios superan ampliamente a los prejuicios. Por lo anterior, consideramos que esta
evidencia es razonablemente adecuada, sin embargo, no es lo suficientemente fuerte como
para formar el esqueleto de las recomendaciones de la GPC mexicana.

- Caldwell PH et al, esta basada en una revision sistematica I-A (extremadamente
recomendable), una cohorte con intervencién 11-B (moderada evidencia de que los beneficios
superan a los prejuicios) y un estudio transversal por lo que no consideramos sea la evidencia
mas sélida en este apartado.

- Hjalmas K et al, estd fundamentada en tan solo tres estudios I-A (una revisién
sisteméatica y dos ensayos clinicos controlados aleatorizados), seis ensayos clinicos
controlados no aleatorizados, dos cohortes (s6lo una con intervencion), dos transversales y una
referencia - texto, concluyendo que esta evidencia no tiene la consistencia éptima

-Tsang B et al, estd fundamentada en cinco revisiones sistematicas I-A, un estudio
transversal y dos ensayos clinicos controlados no aleatorizados nivel de evidencia II-1 B
(recomendables). El 62.5% de los articulos que integran esta evidencia fueron calificados como
I-A 'y otro 25% fue II-1 B por lo que consideramos que esta evidencia es una de las que debiera
ser considerada para la integraciéon de nuevas recomendaciones.

- Feldman M et al, estd sustentada en seis revisiones sistematicas (cinco son las
mismas que las de la evidencia previa), un meta-analisis y otros cuatro estudios no calificados
I-A descritos ya en los resultados por lo que el 63% de los estudios fueron calificados como I-A.
Por lo anterior, esta evidencia también debiera ser considerada en las recomendaciones.

- Peto et al, esta integrada por cuatro revisiones sistematicas I-A (las mismas que ya se
mencionaron) y una literatura gris lo que integra el 80% de articulos adecuados que sustentan
esta evidencia por lo que también la consideramos adecuada.

- J C van Dyk et al, estd basada en una revision sistematica extremadamente
recomendable y en dos revisiones no sistematicas (lll) por lo que no tiene la suficiente solidez.

Este apartado estuvo integrado por diversos articulos entre los que se encuentran
varias revisiones sistematicas. Estas se repiten como se detalla en el anexo 3 de la bibliografia
analizada. Estas revisiones encontradas en la biblioteca Cochrane estan hechas por los
mismos autores y son base fundamental del tratamiento en las GPC ya existentes pero seria
recomendable evaluar su factibilidad y adecuacion de adoptar estas recomendaciones en la
guia mexicana.

Las cinco evidencias que integran la seccién de recaidas de la GPC Diagnéstico y
Tratamiento de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencion estan basadas en disefios de
estudios con intervencion excepto la Ultima extraida de la GPC de Feldman et al, que se basa
en un estudio nivel de evidencia Il lo que empobrece este apartado. La tercera evidencia
extraida de la GPC de Hjalmas et al, analiza ademas de un estudio transversal y una cohorte



con intervencioén, dos revisiones sisteméticas I-A, una de las cuales no se habia mencionado
previamente y tiene diferentes autores a las extraidas de la biblioteca Cochrane (articulo No.
105). Practicamente el resto de las evidencias estan sustentadas en revisiones sistematicas
siendo éstas la clave para la formulaciéon de las evidencias en este apartado y el posible
esqueleto de las recomendaciones.

En dltima seccion de la GPC mexicana (complicaciones) destacan las evidencias
extraidas de las GPC de_Tsang B et al. y Feldman M et al, las cuales se basan en dos
revisiones sistematicas cada una, fortaleciendo a dichas evidencias para que en ellas
descansen también las recomendaciones.




CONCLUSION

En conclusidn, el proceso de categorizar y evaluar la evidencia que alimentan la GPC
Diagndstico y Tratamiento de la Enuresis Infantil en el Primer Nivel de Atencién®® nos muestra
que no todas las evidencias tienen la misma firmeza metodoldgica a pesar de haber sido
extraidas de guias de practica clinica elaboradas con un alto rigor metodoldgico.

Es importante sefialar que este instrumento® * ha calificado exclusivamente los
articulos que alimentaran las evidencias propuestas por la GPC mexicana®. Los resultados
distan enormemente de ser un reflejo del contenido, rigor en la elaboracion, aplicabilidad o
presentacion de las Guias de Practica Clinica mundiales que son base de la GPC mexicana®®.
Por lo que la evaluacion de los documentos fuentes que alimentaron individualmente a cada
una de las GPC internacionales revisadas para el desarrollo de la GPC mexicana no es el
reflejo de la calidad metodolégica de las GPC.



ANEXOS

Anexo 1:
GPC disponibles sobre enuresis primaria monosintomatica. Contenido (curso clinico) >

GPC y su contenido (curso clinico)

GPC Etiologia Clasificacién Diagnéstico Tratamiento Pronéstico
Diagnéstica
Fernandez-Obanza WE X X X X
et al. 2004
Hjalmas K et al. 2004 X X X X X
Fritz G. et al. 2004 X X X X
Caldwell PH et al. 2005 X X X
J C van Dyk et al. 2003 X X X X
Tsang B et al. 2005 X X X X X
Ubeda-Sansano Ml et al. X X X X X
2005
Treating Nocturnal X X X

Enuresis in Children
2003. The University of
York

Feldman M. et al. 2005 X X X X



Anexo 2:

Guias de practica clinica fuente de evidencias para la adaptacion de la GPC mexicana™.

Autor Principal

Caldwell PH et al.

Feldman M. Et al.

Fernandez-
Obanza et al

Fritz G. et al.

Hjalmas K et al.

J C van Dyk et al.

Peto et al.

Tsang B et al.

Ubeda-Sansano
etal.

Titulo de la GPC
Bedwetting and toileting problems in children
Managment of primary nocturnal enuresis

Enuresis nocturna

Practice parameter for the assessment and
treatment of children and adolescents with
enuresis

Nocturnal enuresis: An international evidence
based managment strategy

South African guidelines for the management of
nocturnal enuresis

Treating nocturnal enuresis in children

Best practice evidence based guideline:
Nocturnal Enuresis “Bedwetting”

Guia de Practica Clinica: Enuresis Nocturna
primaria monosintomatica en atencién primaria

Pais
Australia
Canada

Espafa

Estados
Unidos

Suecia
Sudafrica
Inglaterra

Nueva

Zelanda
Espafa

Afo de
Publicacion
2005
2005

2004

2004

2004

2003

2003

2005

2005



Anexo 3: Documento fuente con nimero consecutivo y disefio de estudio

No.
consecutivo

1

10

11

Epidemiologia:

REFERENCIA

Eiberg H. Total genome scan analysis in a single extended family for
primary nocturnal enuresis: evidence for a new locus (ENURS3) for
primary nocturnal enuresis on chromosome 22q11. Eur Urol 1998;33
Suppl 3:34-6.

Arnell H, Hjalmas K et al. The genetics of primary nocturnal enuresis:
inheritance and suggestion of a second major gene on chromosome
12q. J Med Genet 1997 May;34(5):360-5.

Nijman RJM, Butler R, Van Gol J et al. Conservative managment of
urinary incontinence in childhood. In: Abrams P, Cardozo L, Khoury S,
Wein A, editors. Incontinence. Paris: Health Publication 2002: 513-551

Hunskaar S, Burgio K, Diokno AC, et al. Epidemiology and natural
history

of urinary incontinence (Ul). In: Abrams P, Cardozo L, Khoury S, Wein
A,

editors. Incontinence. Paris: Health Publication 2002: 165-201.

Forsythe and A. Redmond. Enuresis and spontaneous cure rate Study
of 1129 enuretics. Arch Dis Child 1974 April; 49: 259-263.

Blackwell, C.L. (1995) A guide to enuresis: a guide to the treatment of
enuresis for professionals. 2nd ed. Bristol: Enuresis Resource and
Information Centre.

Fergusson DM, et al. Factors related to the age of attainment of
nocturnal bladder control: an 8-year longitudinal study. Pediatrics 1986;
78:884-90.

Redsell SA, Collier J. Bedwetting, behaviour and self-esteem: a review
of the literature. Child Care Health Dev 2001; 27:149-62.

Dalton R. Enuresis. In: Behrman R, Kliegman R, Arvin A, Nelson W,
eds. Nelson Textbook of pediatrics, 15th ed. Philadelphia: WB
Saunders, 1996:79-80.

Rona RJ, Li L, Chinn S. Determinants of nocturnal enuresis in England
and Scotland in the ‘90s. Dev Med Child Neurol 1997; 39:677-81.

Swithinbank LV, Brookes ST, Shepherd AM, Abrams P The natural
history of urinary symptoms during adolescence. Br J Urol 1998; 81
Suppl 3:90-3.

DISENO DE
ESTUDIO

Transversal

Transversal

Literatura Gris

Literatura Gris

Cohorte

Literatura
Gris*

Cohorte
Revision
sistematica
Literatura gris
Transversal

Transversal

*Lo sefalado en cursiva indica que la referencia fue sugerida en dos ocasiones distintas en la guia, las dos en el
apartado de epidemiologia
**** | o sefialado con negritas indica estudios de intervencion.

12

13

14

15

16

No.
consecutivo

Factores de riesgo:

REFERENCIA

Aromaa M, Rautava P, Helenius H, Sillanpaa ML. Factors of early life
as predictors of headache in children at school entry. Headache
1998; 38:23-30.

Fergusson DM, Horwood LJ. Nocturnal enuresis and behavioral
problems in adolescence: a 15-year longitudinal study. Pediatrics
1994; 94: 662-668

Fergusson DM, Horwood LJ, Shannon FT. Secondary enuresis in a
birth cohort of New Zealand children. Pediatr Perinat Epidemiol 1990;
4:53-63.

Chandra M, Saharia. Prevalence of diurnal voiding symptoms and
difficult arousal from sleep in children with nocturnal enuresis. J Urol
2004; 172:311-6.

Nevéus T, Hetta J, et al. Depth of sleep and sleep habits among

TIPO DE
ESTUDIO

Transversal

Transversal

Serie de Casos

Casos y

Controles

Trasnversal
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18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29
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32

33

34

35

36

enuretic and incontinent children. Acta Paediatr 1999; 88:748-52.

Wolfish N. Sleep arousal function in enuretic males. Scand J Urol
Nephrol
Suppl 1999;202:24-6.

E Brooks LJ, Topol HI. enuresis in children with sleep apnea. J
Pediatr. 2003;142:515-8.

Weider DJ, Sateia MJ, West RP. Nocturnal enuresis in children with
upper airway obstruction. Otolaryngol Head Neck Surg 199;105:427-
32.

Chang P, Chen WJ, Tsai WY, et al. An epidemiological study of
nocturnal enuresis in Taiwanese children. BJU Int 2001; 87:678-81.

Cayan S, Doruk E, et al. The assessment of constipation in
monosymptomatic primary nocturnal enuresis. Int Urol Nephrol 2001;
33:513-6.

Castro Diaz D, Garat Barrero JM, et al.Pautas de actuacion en la
incontinencia urinaria del Consejo de Salud Vesical.Madrid: Jarpyo
2001

Hamilton DV, Mundia SS, Lister J. Mode of presentation of juvenile
diabetes. Br Med J 1976 24; 2:211-2.

Medel R, Ruarte AC, et al. Primary enuresis: a urodynamic
evaluation. Br J Urol 1998; 81 Suppl 3:50-2.

Medel R, Dieguez S, Brindo M. Monosymptomatic primary enuresis:
differences between patients responding or not responding to oral
desmopressin. Br J Urol 1998; 81 Suppl 3:46-9.

Yucel S, Kutlu O, et al. Impact of urodynamics in treatment of primary
nocturnal enuresis persisting into adulthood. Urology 2004; 64:1020-
5.

Rittig S, Knudsen UB, et al. Abnormal diurnal rhythm of plasma
vasopressin and urinary output in patients with enuresis. Am J
Physiol 1989; 256:F664-71.

Kawauchi A, Imada N, et al. Changes in the structure of sleep
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