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Comparacion de la osmolalidad urinaria maxima obtenida en ninos tras
estimulo con Desmopresina administrada tanto en forma de tabletas

orales como de liofilizado

RESUMEN

Objetivo. Disenamos este estudio con el fin
de estudiar la capacidad de concentrar la ori-
na en un grupo de pacientes de nuestro hospital,
comparando los valores de osmolalidad urinaria
maxima obtenidos tras estimulo con desmopresi-
na (DDAVP) cuando se administrd por via oral, alos
mismos pacientes, tanto en comprimidos como en
forma de liofilizado (MELT).

Pacientes y métfodos. Cohorte de 47 pa-
cientes (24 varones y 23 ninas) afectos de anoma-
lias del tfracto urinario, infecciones del tracto urina-
rio u otras enfermedades renales que acuden alas
consultas externas de nuestra Unidad.

Resultados. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de
la osmolalidad urinaria obtenida tras la adminis-
tracion de cada una de las dos formas farmaco-
l6gicas de desmopresina. La osmolalidad urinaria
mdaxima obtenida con desmopresina en forma
de liofilizado oral (MELT) fue 807,4+166,4 mOsm/kg
y con los comprimidos orales, 773,7 = 181,1 mOsm/
kg (p=0,07). Se observé una correlacion directa en-
tre las dos variables (r=0,72, p <0,001). En 33 ninos
(70,2%) los valores de osmolalidad urinaria maxima
concordaron; 21 ellos (63,6%) mostraron un defecto
en la capacidad de concentracién. En los 14 pa-
cientes restantes (29,7%) los valores no eran coinci-
dentes; todos ellos concentraban correctamente
con uno u ofro de los dos métodos, aunque en 10
de ellos, el valor mdaximo se alcanzé con la desmo-
presina administrada en forma de liofilizado oral.

Conclusiones. La prueba de concenfracion
urinaria se puede efectuar en la edad pedidtrica
con liofilizado de desmopresina oral con buenos
resultados. En los casos en los que existia defecto
de la capacidad de concentraciéon renal, éste se
observo independientemente de la presentacion
utilizada de desmopresina. En la mayoria de los
Ccasos en que se observd discordancia entre las
dos determinaciones, el liofilizado oral de desmo-
presina validé la prueba.

Palabras clave: Funcién renal, prueba de concen-
tracion renal, desmopresina .

SUMMARY Comparison of Desmopressin administered as oral tablets and as
lyophilisate in the determination of the maximun urinary osmolality in children

Aim. It has long been known that one of the
most sensitive parameters to study the renal con-
centrating capacity is carried out with desmoypres-
sin stimulus (DDAVP). This study was conducted to
study the ability to concentrate urine in a group
of patients in our hospital by comparing the results
obtained of the maximum urinary osmolality with
desmopressin administered orally in tablets or in
lyophilized (MELT) repeatedly in the same patients.

Methods. Cohort of 47 patients (24 boys and
23 girls) whit abnormalities of the urinary tract or re-
nal diseases who are on frack in the outpatient Pe-
diatric Nephrology Unit.

Results. There were no statistically significant
differences between the values of urinary osmola-
lity obtained after administration of desmopressin
in the form of tablets or oral lyophilisate MELT. Maxi-
mum urinary osmolality obtained with oral desmo-
pressin lyophilisate was 807.4+166.4 mOsm/kg and
with oral desmopressin tablets 773.7£181.1 mOsm/
kg (p=0.07). A direct correlation was found bet-
ween the two variables (r=0.72, p<0.001). In 33 chil-
dren (70.2%) the values of maximum urinary osmo-
lality agreed; in total, urinary concentrating defect
was present in 21 children (63.6%). In the remaining
14 patients (29.8%) the values were not coincident;
all of them did concentrate properly with either
method, but in 10 of them the maximum value was
reached with oral desmoypressin lyophilisate.

Conclusions. Urinary concentrating test can
be performed in children with oral desmopressin
lyophilisate achieving good results. When renal
concentrating defect existed, it was found regar-
dless of the presentation of oral desmopressin. In
most cases in which no overlap was observed bet-
ween the two determinations, the oral desmopres-
sin lyophilisate validated the test.

Key words: Renal function, renal concentrating test,
desmopressin.
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INTRODUCCION

La desmopresina o 1-desamino 8 arginina
vasopresina (DDAVP) es un andlogo sintético del
polipéptidofisioldgico argininavasopresina (ADH),
gue tiene una potente accidn antidiurética y es-
casa actividad oxitocina. En 1975, comenzd a ser
utilizada mediante administracion intranasal en
el tratamiento de la diabetes insipida en nifos'.
Su efectividad fue confirmada ulteriormente®
3. Mds tarde, se sugirid que podria ser Util en el
tratamiento de la enuresis nocturna®. Su eficacia
fue demostrada en nifios con esta patologia® ¢,
de tal modo que alrededor del 70% de los ninos
enuréticos responden a este medicamento’.

Entre otros factores, la elevacion de la
osmolalidad urinaria se consigue a través de la
accion de la arginina vasopresina en los tubu-
los colectores renales. Cuando este mecanismo
se altera existe un defecto en la capacidad de
concentraciéon. La osmolalidad urinaria es un
buen marcador indirecto de la tasa de filtracion
glomerular®. Asi, unos valores normales de osmo-
lalidad garantizan una funcidon renal glomerular
normal. La capacidad de concentraciéon renal
se incrementa desde el nacimiento hasta el pri-
mer afo de vida’. Desde entonces, los valores
maximos de osmolalidad son similares durante
la infancia y edad adulta'®. Se ha demostra-
do que es el primer pardmetro funcional que
se afecta en muchas nefropatias progresivas,
como la uropatia obstructiva'” 2. En los casos
de reflujo vesicoureteral, especialmente en los
grados superiores, la osmolalidad urinaria mdxi-
ma tfambién estd reducida'® .

Previomente, la prueba de la concentra-
cion se realizaba mediante el uso de sobrecarga
de proteinas'®, restriccion de agua'® o con la ad-
ministracion de tanato pitresina en aceite (intra-
muscular) ' o vasopresina acuosa (via subcutd-
nea) '®. A mediados de los afios 70, se empezd a
utilizar la desmopresina intranasal'® que sustituyd
a los métodos anteriores utilizados en la determi-
nacién de la osmolalidad urinaria méxima?%-2!.

A mediados de los anos 80, se dispuso
de la desmopresina oral. Inicialmente, fue em-
pleada en el tratamiento de la diabetes insipida
central, mostrdndose como una buena alterna-
tiva al uso intfranasal?? 23, Desde 1987, se utilizd la
desmopresina oral en el fratamiento de la enure-
sis nocturna?* 2%, Igualmente, se ha demostrado
la eficacia de la utilizacion de la desmopresina
oral para estudiar la capacidad de concentra-
cion renal?® 7.

Recientemente, se ha ensayado el uso de
liofilizado oral de desmopresina (MELT) en el tra-
tamiento de la enuresis en la edad pedidtrica?®
27 Sin embargo, no existen estudios que compa-
ren el efecto en la determinaciéon de la ca

pacidad de concentracion renal en relaciéon a
la disponibilidad de otras formulaciones. En este
articulo, se estudian los valores de osmolalidad
urinaria maxima lograda tras la administracion
oral de comprimidos y de liofilizado de desmo-
presing.

PACIENTES Y METODOS

La prueba de concentracion renal se rea-
liz&6 en 47 ninos mayores de un ano de edad (24
ninos, 23 ninas) seguidos en las consultas exter-
nas de Nefrologia Pedidtrica de nuestro hospital.
Todos los ninos fueron sometidos a dos pruebas
defterminando la osmolalidad urinaria maxima
tras la administracion de desmopresina adminis-
trada oral tanto en tabletas como en forma de
liofilizado (MELT). Los pacientes no tenian fiebre
o sinftomas sugestivos de infeccion del tracto
urinario. Asimismo, no tenian enfermedad renal
crénica y su tasa de filtracion glomerular era
normal. Tras vaciar la vejiga, se administraron
0,2 mg (200 microgramos) de desmopresina en
tabletas o bien 0,12 mg (120 microgramos) del
liofilizado oral que se disuelve instantdneamente
enla boca. Se recogieron tres muestras de orina
a intervalos de 90 minutos. Se dio como resulta-
do enla prueba, el valor mayor de osmolalidad
de las tres muestras estudiadas. Durante ese pe-
riodo, se permitié la ingestion de alimentos aun-
gue se recomendd no beber muchos liquidos. El
intervalo de tiempo entre una y otra determina-
cion fue 176,27 £ 152,31 dias (rango 3-484 dias).
En el tiempo entre las dos pruebas, los ninos no
se sometieron a cirugia del tracto urinario. Se-
gun estudios previos de nuestro grupo, valores
de la osmolalidad urinaria mdxima inferior a
835mOsm/Kg fueron considerados como defec-
to en la capacidad de concentracion urinaria® 3.
La osmolalidad urinaria fue determinada me-
diante la mediciéon de la depresion del punto
de congelacion en un osmémetro Osmo Station
OM-6050 (Menarini Diagnostics, Florencia, Italia).

Las variables cuantitativas se expresaron
como valores medios mds o menos la desviacion
estandar. Se utilizé la prueba t para datos parea-
dos para comparar los valores de osmolalidad
obtenidos con ambas formas de administracion.
La correlaciéon entre las variables se determind
mediante el coeficiente de correlaciéon de Spear-
man. Los valores de probabilidad por debajo de
0,05 fueron considerados significativos.

Comparacién de la osmolalidad urinaria méxima obtenida en nifios tras estimulo con Desmopresina administrada tanto

en forma de fabletas orales como de liofilizado



RESULTADOS

No se comprobaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los valores de la
osmolalidad urinaria obtenida tras la adminis-
tracion de la desmopresina en ambas formas
farmacoldgicas. La osmolalidad urinaria mdxi-
ma obtenida con desmopresina liofilizado (MELT)
fue 807,48 166,45 mOsm/kg y con los comprimi-
dos de desmopresina 773,46 +181,12 mOsm/kg
(p=0,07). Se observd una correlacion directa en-
tre las dos variables (r= 0,72, p <0,001) (figura 1).
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Figura 1. Relaciéon directa entre los valores de osmolalidad
urinaria (MOsm/kg) obtenidos con desmopresina oral y con
liofilizado MELT (r=0.721; p<0.001)

El valor mayor de osmolalidad urinaria se
alcanzé con desmopresina liofilizado en 30 pa-
cientes (63,8%) y en 16 (34%) de los que recibie-
ron desmopresina oral. En un caso, el valor fue
similar (2,1%).

El diagndstico mds frecuente fue el reflu-
jo vesicoureteral, seguido por la hipercalciuria
idiopdtica y la estenosis de la unidon pieloure-
teral. En la tabla | se muestran los diagndsticos
principales de los ninos estudiados.

En 33 ninos (70,21%), los valores de osmo-
lalidad urinaria maxima concordaron, es decir,
el que concentraba con un estimulo hacia lo
mismo con el otro y a la inversa (tabla 2). Sin em-
bargo, en 14 pacientes (29,78%), los valores no
coincidieron (tabla 2); fodos ellos concentraban
bien con uno u ofro estimulo aunque en 10 pa-
cientes, el valor mdaximo se alcanzé con desmo-
presina administrada en forma de liofilizado. En
estos casos no coincidentes, la causa mas fre-
cuente fue el reflujo vesicoureteral (28,57%).
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Frecuencia Porcentaje

Reflujo vesicoureteral 11 23,4
Nefropatia cicatrizal 3 6,4
Hipercalciuria idiopdtica 4 8.5
Estenosis pieloureteral 4 8.5
Infeccién del fracto urinario 2 4,3
Vejiga neurégena 2 4,3
Displasia renal 3 6.4
multiquistica

Vejiga hiperactiva 3 6.4
Infeccion urinaria + 2 4,3
hipercalciuria

Hidronefrosis 2 4,3
Vdlvulas de uretra 3 6,4
posterior

Enuresis nocturna 1 2,1
Ectasia piélica 3 6,4
Poliquistosis renal 2 4,3
Rinones en herradura 1 2,1
Bacteriuria asintfomdtica 1 2,1
Total 47 100,0

Tabla 1. Diagnésticos de los pacientes incluidos en nuestra serie.

Resultados no
coincidentes

Resultados
coincidentes

21/33

12/33 14/14

Tabla 2. Coincidencia en el valor de osmolalidad urinaria maxi-
ma obtenido después de la administracion de desmopresina
oraly de liofilizado (MELT).

En el 44,6% de la muestra (n=21) se encontrd un de-
fecto en la capacidad de concentracion. En estos
casos, el diagnodstico mas frecuente fue el reflujo
vesicoureteral seguido de la estenosis pieloureteral
y de las valvulas de uretra posterior (tabla 3).

4 (19%)
3 (14,2%)
3 (14,2%)
2 (9,5%)
2 (9,5%)
2 (9,5%)
2 (9,5%)
1 (4,7%)
1 (4,7%)
1 (4,7%)

Tabla 3. Diagnésticos de los pacientes en los que observé un de-
fecto en la capacidad de concentraciéon renal.
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DISCUSION

La presentacion de desmopresina liofi-
lizada (MELT) aparece como una alternativa
en el fratamiento de la enuresis nocturna vy la
diabetes insipida central desde 2006% 2. Cuan-
do se presenta como una formulacién oral, la
dispersion oral ofrece ventajas para su uso en
comparacion a otras preparaciones comercia-
les (comprimidos o spray nasal) debido a que su
absorciéon es rdpida y no requiere la ingesta de
agua. En el estudio de Lottmann et al. en el que
se evalud la preferencia de la presentacion MELT
en comparacion con los comprimidos orales de
desmopresina en el tratamiento de la enuresis
nocturna en ninos y adolescentes, se comprobd
una mayor aceptacién por parte del primero, y
una eficacia clinica y seguridad similar?’.

La dosis de liofilizado utilizado en nues-
fro estudio es comparable, aparentemente, en
cuanto a potencia del efecto farmacoldgico a
la que llevan las tabletas orales. Van de Valle et
al. determinaron las propiedades farmacodind-
micas del liofilizado indicado para el tfratamien-
to de la enuresis nocturna primaria mediante la
administracion de diferentes dosis; observaron
la respuesta clinica y la osmolalidad urinaria de-
terminada en comparacién con placebo. Los
resulfados mostraron que la dosis 6ptima era
de 120-240 pg para alcanzar una respuesta te-
rapéutica adecuada. Asimismo, con estas do-
sis, los niveles maximos de osmolalidad urinaria
gue se alcanzaron después de una hora de su
administraciéon fueron 899mOsm/kg y 257mOsm/
kg, respectivamente®.

En resumen, en nuestro estudio no se ob-
servaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en los valores de osmolalidad urinaria ob-
tenida tras la administracion de los comprimidos
de liofilizado oral de desmopresina MELT versus
desmopresina oral, aunque el resultado fue mas
alto con el liofilizado. Puesto que existen pocos
trabajos referentes a este tema en la literatura
médica, nuestro trabajo confrma que la des-
mopresina en forma de liofilizado tiene el mismo
poder de accidén o mdas que el de una presenta-
cion oral, lo cual es importante para lograr una
alta eficacia en el tratamiento de la diabetes
insipida y de la enuresis nocturna. En fin, se con-
cluye que la prueba de concentracion urinaria
se puede realizar en ninos con desmopresina lio-
filizado oral con buenos resultados.
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