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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la melatonina parece segura y efectiva en la mejora del suefio en los nifios con
trastornos del neurodesarrollo. La calidad de la evidencia es limitada debido a la heterogeneidad e inconsistencia, por lo que se

necesitan mas estudios.

Comentario de los revisores: aunque las pruebas son limitadas, la melatonina puede constituir una opcién terapéutica segu-
ray eficaz para mejorar las alteraciones del suefio en nifios con trastornos del neurodesarrollo.

Palabras clave: melatonina; trastornos del neurodesarrollo; trastornos del suefio-vigilia; trastorno autista.

Melatonin improves some aspects of sleep in children with neurodevelopmental disorders

Abstract

Authors’ conclusions: melatonin seems safe and effective in improving sleep in children with neurodevelopmental disorders.
The quality of the evidence is limited due to the heterogeneity and inconsistency, so more studies are needed.

Reviewers’ commentary: although evidence is limited, melatonin may be a safe and effective therapeutic option to improve
sleep disturbances in children with neurodevelopmental disorders.

Key words: melatonin; neurodevelopment disorders; sleep wake disorders; autistic disorder.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: determinar la efectividad y seguridad de la mela-
tonina como tratamiento de las alteraciones del suefio en
nifios con trastornos del neurodesarrollo (TND).

Disefio: revision sistematica con metanalisis.

Fuentes de datos: se realizé una busqueda exhaustiva de
Pubmed, Embase, Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature y del Registro Cochrane Central de Ensa-
yos Controlados hasta enero de 2018, sin restriccion de idio-
ma. Se revisaron también las referencias de los ensayos recu-
perados y dos registros de ensayos clinicos en busca de
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estudios no publicados. Los autores describen los términos
de busqueda.

Seleccion de estudios: se incluyeron ensayos clinicos aleato-
rizados (ECA) controlados que comparasen melatonina con
cualquier otra intervencion en menores de |8 afios con TND.
La calidad de los ensayos se evalué siguiendo los criterios del
Manual Cochrane de Revisiones Sisteméticas de Intervencio-
nes, valorando el riesgo de sesgo como bajo, alto o indetermi-
nado en base a los siguientes criterios: generacion de la secuen-
cia de aleatorizacién, ocultacion de la asignacion,
enmascaramiento de investigadores y participantes, enmasca-
ramiento del evaluador de los resultados y otros sesgos al co-
municar los datos. El andlisis estadistico se realizé con modelos
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de efectos aleatorios en Review Manager (versién 5.3). Se
valoro la heterogeneidad mediante el estadistico I Se realizd
estudio de subgrupos segun tipo de TND, dosis de melatoni-
na, duracién del tratamiento, edad y metodologia utilizada
para medir los tiempos de suefio. Se realizd una sintesis na-
rrativa cuando no fue posible combinar los estudios en un
metandlisis. Se utilizé un sistema GRADE para valorar la cali-
dad de la evidencia de cada variable de resultado especifica.

Extraccion de los datos: se realizé por dos investigadores
de forma independiente y, en caso de diferencias, se intent6
llegar a un consenso. Si hubo desacuerdo, se consulté con el
tercer revisor. La variable principal de resultado fue el tiempo
total de suefo.Variables secundarias fueron la latencia en el
comienzo del suefio, la frecuencia de los despertares noctur-
nos, hora de despertar por la mafiana, percepcion parental del
efecto del tratamiento en la conducta del nifio, la calidad de
vida de nifios y familias y los efectos adversos.

Resultados principales: de un total de 3262 trabajos inicia-
les, finalmente se incluyeron |3 estudios en la revision, que
englobaban un total de 682 nifios. Todos los estudios fueron
ECA en nifios con TND diversos. En diez estudios se utilizo
melatonina de liberacién rapida, en uno mezcla de lenta y
rapida y en uno melatonina de liberacién lenta. La duracion
del tratamiento fue de | a 13 semanas.

Pudo realizarse metandlisis con 9 estudios (541 nifios) para
evaluar la variable principal. La duracién total del suefio fue
significativamente superior en el grupo de la melatonina, con
una diferencia de medias (DM) de 48,2 minutos (intervalo de
confianza del 95% [IC 95]: 36,7 a 59,7; 1> 31%).

El tiempo de latencia de suefio fue inferior en el grupo de la
melatonina, con una DM de -28,9 minutos (IC 95:-39,7 a
-18,7;1* 82%, | | estudios, 581 nifios). No se observaron dife-
rencias significativas en el resto de las variables, incluida los
efectos adversos, aunque hubo una tendencia a la percepcién
de una mejoria de conducta entre los nifios tratados.

En el andlisis por subgrupos, se observé mayor duracion total

del suefio en los grupos de enfermedad neurolégica (DM:

27,9 minutos, IC 95:4,2 a 51,6) y de trastorno de espectro
autista (DM: 61,3 minutos, IC 95:50,4 a 72,1).

La calidad global de la evidencia fue baja, debido a la hetero-
geneidad entre los estudios.

No se encontraron efectos adversos graves relacionados con
el tratamiento.

Conclusion: aunque con un grado de evidencia bajo, la me-
latonina se muestra segura y eficaz para el tratamiento de las

alteraciones del suefio en nifios con TND.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener con-
flicto de interés.
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Fuente de financiacion: no se declara ninguna fuente de
financiacion.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion:los nifios con TND tienen una mayor prevalen-
cia de trastornos del suefio que los no afectos, y esto podria
tener un efecto negativo en el aprendizaje y en el comporta-
miento. La prevalencia de trastornos del suefio en nifios con
TND oscila entre el 25 y el 86%'2.

La melatonina es una neurohormona conocida por su efecto
sobre la regulacién del ciclo suefio-vigilia. En nifios con TND
se ha descrito una alteracion del ritmo circadiano por déficit
de dicha hormona o por alteracién en los receptores donde
acttia®*. El tratamiento con melatonina en estos nifios podria
mejorar los trastornos del suefio y la calidad de vida del nifio
y la familia.

Validez o rigor cientifico: la revision sistemética se realizd
seglin las recomendaciones de la declaracion PRISMA, con
una correcta definicion de la poblacién, la intervencion y las
medidas de resultados. La bisqueda bibliografica fue exhaus-
tiva y hubo una clara definicién de los criterios de inclusién
de los estudios, que son adecuados para el objetivo de la re-
vision. Se valoré de manera correcta la calidad de los estudios
primarios, utilizando las herramientas de la Colaboracién Co-
chrane.

El andlisis de los resultados se realizé de manera correcta. Se
consideré cuando era posible realizar metanilisis por las dife-
rencias entre estudios, utilizindose un modelo de efectos alea-
torios en los casos en que se realizd, junto con un modelo de
efecto fijo como estudio de sensibilidad. Se valoré adecuada-
mente la heterogeneidad estadistica mediante el valor I,

La principal limitacién son las diferencias clinicas entre los
estudios en cuanto a intervencion y poblacion, lo que motiva
que el peso de la evidencia de las conclusiones, seglin el sis-
tema GRADE, sea solo de moderado ademas de la inconsis-
tencia de algunos estimadores.

Importancia clinica: en los nifios tratados con melatonina
el tiempo total de suefio aumentd en 48,26 minutos (IC 95:
36,79 a 59,73). Ademas, hubo una disminucion del tiempo de
latencia de -28,97 minutos (IC 95:-39,78 a -18,17). El hecho
de que el nifio se duerma una media hora antes y duerma casi
una hora mas parece clinicamente relevante.

Estos beneficios ya se sefialaban en la mayoria de los estudios
revisados, aunque existe mucha variabilidad en los resultados
publicados, por lo que la presente revisién permite establecer
el efecto con mayor precisién'>,

Existen variaciones en la practica actual y en las indicaciones
del uso de la melatonina como terapia complementaria para

Pagina 3 de 4



La melatonina mejora algunos aspectos del suefio en nifios con trastornos del neurodesarrollo

mejorar el suefio en nifios con TND. Los resultados de este
estudio sugieren que la melatonina puede ser efectiva para
mejorar el tiempo total de suefio y de latencia de inicio del
suefo, y que no hay riesgo significativo de sus efectos secun-
darios.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este trabajo son aplicables a nuestro entorno. Aunque las
conclusiones de los trabajos se ven limitadas por la inconsis-
tencia y heterogeneidad de los estudios primarios de la revi-
sion.

La melatonina puede constituir una opcion terapéutica segu-
ra y eficaz para mejorar las alteraciones del suefio en nifios

con TND.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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