EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

Toma de decisiones clinicas basadas en las mejores pruebas cientificas

www.evidenciasenpediatria.es

Articulos Valorados Criticamente

Dudosa eficacia de la melatonina para los trastornos
del sueno en ninos con alteraciones del neurodesarrollo

Gonzalez de Dios J', Gonzalez Mufioz M?
'Departamento de Pediatria. Hospital General Universitario de Alicante (Espafia).
2Faculta de Medicina y Odontologia. Valencia (Espafa).

Correspondencia: Javier Gonzalez de Dios, javier.gonzalezdedios@gmail.com

Palabras clave en inglés: neurological disorders; melatonin; clinical trial; sleep disorders.
Palabras clave en espafiol: trastornos del neurodesarrollo; melatonina; ensayo clinico; alteraciones del suefio.

Fecha de recepcion: 15 de diciembre de 2012 « Fecha de aceptacion: 22 de febrero de 2013
Fecha de publicacion del articulo: 6 de marzo de 2013

Evid Pediatr.2013;9:12.

COMO CITAR ESTE ARTIiCULO

Gonzalez de Dios J, Gonzalez Mufioz M. Dudosa eficacia de la melatonina para los trastornos del suefio en nifios con alteraciones
del neurodesarrollo. Evid Pediatr.2013;9:12.

Para recibir Evidencias en Pediatria en su correo electronico debe darse de alta en nuestro boletin de novedades en
http://www.evidenciasenpediatria.es

Este articulo esta disponible en: http://www.evidenciasenpediatria.es/EnlaceArticulo?ref=2013;9:12
©2005-13 « ISSN: 1885-7388

Evid Pediatr.2013;9:12 Pagina 1 de 3



Dudosa eficacia de la melatonina para los trastornos del suefio en niflos con alteraciones del neurodesarrollo

Gonzalez de Dios J, et al
TRATAMIENTO

Dudosa eficacia de la melatonina para los trastornos
del sueno en ninos con alteraciones del neurodesarrollo

Gonzalez de Dios J', Gonzalez Muiioz M?

'Departamento de Pediatria. Hospital General Universitario de Alicante (Espaiia).

2Faculta de Medicina y Odontologia. Valencia (Espana).

Correspondencia: Javier Gonzalez de Dios, javier.gonzalezdedios@gmail.com

Referencia bibliografica: Gringas P, Gamble C, Jones AP, Wiggs L, Wiliamson PR, Sutcliffe A, et al. Melatonin for sleep problems in children with neurode-
velopmental disorders: randomised double masked placebo controlled trial. BMJ. 2012;345:6664.

Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la melatonina proporciona escasa mejoria en el suefio, pues a pesar de que logra que los
nifios se duerman antes, el despertar también es méas precoz y no mejora significativamente el comportamiento de los nifios y la cali-

dad de vida de la familia.

Comentario de los revisores: existe una recomendacion débil a favor de realizar un tratamiento de prueba con melatonina duran-
te tres meses en nifios con trastornos del neurodesarrollo y alteraciones graves del suefio, con monitorizacion de la respuesta.

Palabras clave: trastornos del neurodesarrollo; melatonina; ensayo clinico; alteraciones del suefio.

Doubtful efficacy of melatonin for sleep disturbances in children with neurodevelopmental disorders

Abstract

Authors’ conclusions: children gained little additional sleep on melatonin;although they fell asleep significantly faster, waking time
become earlier. Child behaviour and family functioning outcomes did not significantly improve.

Reviewers’ commentary: there is a weak recommendation in favor of making a trial of melatonin for three months in children
with neurodevelopmental disorders and severe sleep disturbances, with monitoring of response.

Keywords: neurological disorders; melatonin; clinical trial; sleep disorders.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: evaluar la eficacia y seguridad de la melatonina
(M) para el tratamiento de las alteraciones graves del suefio
en nifios con trastornos del neurodesarrollo.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA), doble ciego y con-
trolado con placebo.

Emplazamiento: 19 hospitales de Inglaterra y Gales.

Seleccion de estudios: 146 nifios entre tres afios y 15 afios
y 8 meses que presentaban trastornos del neurodesarrollo
(con una puntuacion <1,5 desviaciones estandar de la escala
Adaptative Behaviour Assessment System) y alteraciones gra-
ves del suefio (definidas como retraso de una hora para iniciar
el suefo con luces apagadas o que no presentan seis horas de
suefio continuo) que no respondian al tratamiento conductual.
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Intervencion: se administré M a 70 nifios 45 minutos antes
de irse a la cama, durante 12 semanas; la dosis inicial fue 0,5 mg,
incrementando a 2,6 y 12 mg segun la respuesta al tratamien-
to. Setenta y seis nifios recibieron placebo (P) con la misma
pauta.

Medicion del resultado: la variable principal fue el tiempo
total de horas de suefio por la noche a las 12 semanas recogi-
do en diarios de suefio cumplimentados por los padres. Las
variables secundarias fueron el tiempo total de suefio medido
por actigrafia, la latencia de inicio del suefio, el comportamiento
del nifio, el funcionamiento de la familia y los efectos adversos.

Resultados principales: el grupo M incrementa el tiempo
total de suefio en 22,4 minutos (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0,5 a 44,3) medido por diarios de suefio (n = 110) y
en 13,3 minutos (IC 95%:-15,5 a 42,2) medido por actigrafia (n
=59).El grupo M reduce el tiempo de latencia de suefio en 37,5
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min (IC 95%: 19,7 a 55,3) medido por diarios de suefio y en 45,3
minutos (IC 95%:21,9 a 68,8) medido por actigrafia. El grupo M
se asocié con tiempo de despertar mas precoz que el grupo P
29,9 minutos (IC 95%: 13,6 a 46,3). No existen diferencias signi-
ficativas consistentes en los items de comportamiento del nifio
y funcionamiento familiar, asi como en efectos adversos.

Conclusion: la melatonina proporciona escasa mejoria en el
suefio, pues a pesar de que logran dormirse antes, el desper-
tar también es mas precoz.Y el comportamiento de los nifios
y la calidad de vida de la familia no mejoran significativamente.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: National Institute for Health
Research.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: las alteraciones del suefio son frecuentes en
nifios con trastornos del neurodesarrollo. Existen diferentes
revisiones sistematicas (RS) sobre este problema con diferen-
tes criterios inclusion y poblaciones heterogéneas (en pacien-
tes, dosis y duracion del tratamiento), lo que conlleva conclu-
siones bien a favor de la M', en contra’, o que enfatizan la
necesidad de mejores ECA*. El interés de este ECA es que
se ha disefiado con suficiente poder estadistico para demos-
trar una diferencia clinicamente relevante de mejora de suefio
(una hora).

Validez o rigor cientifico: el estudio es de una calidad
metodoldgica buena (puntuacion de 5 en la escala de Jadad).
Se describen con claridad la intervencion realizada y el méto-
do de aleatorizacion, que se realiza de forma correcta. Se rea-
liz6 enmascaramiento y se analizaron los resultados por inten-
cion de tratar. El tamafio muestral se ha calculado para una
diferencia clinicamente relevante y los dos grupos (M y P) son
similares al inicio del estudio. Como limitaciones del ECA,
cabe resefar el amplio nimero de participantes en que no
pudo obtenerse la actigrafia y que los trastornos del neurode-
sarrollo de los pacientes no estan bien definidos.

Importancia clinica: los resultados del presente trabajo
demuestran que en nifios con trastornos del neurodesarro-
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llo,la M aumenta el tiempo total de suefio unos 20 minutos
(similar al estudio de Buscemi et al.?) y los tiempos de laten-
cia de suefio disminuyen entre 35 y 40 minutos (similar a
otros estudios'®). Pero, aunque los nifios se duermen antes
con M, tras tres meses de tratamiento también se despiertan
antes. Cualitativamente, tampoco hay una mejora en la cali-
dad de vida de los nifios y la familia. La relacién de beneficios
(escasos), riesgos (leves y sin diferencias con grupo P) y cos-
tes (no realizados) es débil a favor en estos momentos.

Aplicabilidad a la practica clinica: a la vista de los resul-
tados de este ECA, que intenta paliar las limitaciones de RS
previas, podria plantearse un tratamiento de prueba con M
durante tres meses en nifios con trastornos del neurodesa-
rrollo (pendiente de definir mejor en qué grupos) y altera-
ciones graves del suefio. Seria una recomendacion débil a
favor y con monitorizacion de respuesta, asi como pendien-
te de plantear ECA con otras medicaciones (M de liberacién
retardada o hipnéticos/sedantes, principalmente).

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