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Resumen

Conclusiones de los autores: la melatonina demostroé eficacia (parametros de suefio) en escolares y adolescentes con retra-
so de fase, adelantando el inicio, acortando la latencia y otros. El efecto parece mayor si se administra en horas tempranas. Hubo
pocos efectos adversos, ninguno de importancia. En vigilia (cognicion, estado general, animo...) se encontraron pocas mejoras.

Los resultados son mejores para melatonina que para placebo en insomnio por retraso de fase/inicio retrasado de suefio en ado-
lescentes y en nifios en edad escolar.

Comentario de los revisores: los resultados prueban que la melatonina superé al placebo y podria usarse, en casos seleccio-
nados, con retrasos cronicos de hora de inicio del suefio. El beneficio es pequefio (dudosa significancia clinica) y desaparece tras
periodos cortos de tratamiento. Su uso puede plantearse en casos determinados, durante menos de un mes, y si no se ha logra-
do un resultado favorable tras medidas no farmacoldgicas. Faltan datos especificos para retrasos elevados de hora de inicio del
suefio. No probado: tamientos prolongados (seguridad, etc.), beneficios en vigilia, recomendar administracion temprana.
Las evidencias se basan en pocos estudios con muestras pequefias; muchas procedentes de nifios no sanos (elevados porcen-
tajes de TDAH, comorbilidades y tratamientos estimulantes).

Palabras clave: trastornos del suefio del ritmo circadiano; trastornos del suefio; metaandlisis; nifio; terapia; melatonina; adoles-
cente.

Therapy with melatonin in school aged children and adolescents with sleep onset insomnia
Abstract

Authors’ conclusions: melatonin demonstrated efficacy (sleep parameters) in school aged children and adolescents with dela-
yed sleep phase disorders: advancing sleep onset time, shortening latencies, and others. An earlier time of administration could
increase the effect. The adverse events’ rates were low (none serious). Results in waking hours (cognition, general health, mood...)
showed few improvements.

Reviewers’ commentary: the results evidenced that melatonin did better than placebo. It could be used in selected cases of
chronic sleep onset insomnia. The small benefit (doubtful clinical significance) disappears after short-term treatments. Some items
remain unproved: prolonged treatments (safety...); benefits in waking hours; recommendation of an earlier time of administration.
Patients with longer times of delay were not sepecifically investigated.

Evidences come from few studies of small sizes, most of them not from healthy children (high percentages of ADHD, comorbidi-
ties and stimulants drugs).

Keywords: sleep disorders, circadian rhythm; sleep disorders; meta-analysis; child; therapy; melatonin; adolescent.

ESCENARIO CLiNICO tes médicos relevantes (adenoidectomia a los tres afios), le va

bien en el colegio, no tiene problemas de comportamiento y
Consultan unos padres porque su hijo de 12 afios tiene pro- es deportista. Exploracion fisica sin nada Ilamativo: tensién
blemas para quedarse dormido a una hora apropiada. No arterial normal, indice de masa corporal en percentil 45, esta-
suele dormirse hasta la una de la madrugada, aunque se acues- dio de Tanner P2-3/G3.Tras evaluar los habitos relacionados
te sobre las diez de la noche. Es un nifio sano sin anteceden- ~ con horarios e higiene del suefio y realizar seguimiento
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durante tres semanas con agenda del suefio, nos encontramos
con que al nifio le cuesta quedarse dormido a la hora que le
indican, pero una vez dormido el suefio nocturno no muestra
problemas. Tiene que madrugar los dias de colegio para acu-
dir a un centro escolar emplazado a 70 km de su casa (hora
de levantarse: 06:30) y es frecuente que presente sintomas de
falta de suefio en la primeras horas de la mafana, pero solo
los dias de colegio. Por la tarde tiene dos horas diarias de acti-
vidades extraescolares. Suele pasar las horas previas a que-
darse dormido conectado a Internet. Los padres creen que su
hijo “necesita medicamentos para ayudarle a dormir”. Han
oido hablar de la melatonina y han visto en Internet “que se
estd usando para el insomnio en los nifios”.

PREGUNTA CLINICA

{Es eficaz la melatonina para el tratamiento del insomnio por
retraso del inicio de suefio, en nifios y adolescentes sanos?

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Fecha de la basqueda: 30/7/201 1.

|. MEDLINE (PubMED/MEDLINE). Descriptores: Child; Female;
Humans; Male; Melatonin/administration & dosage/therapeutic
usefadverse effects; Sleep/drug effects/drug therapy/therapeu-
tic use/therapy; Sleep Disorders/ drug therapy; Sleep Initiation
and Maintenance Disorders/ drug therapy; Randomized
Controlled Trials as Topic; Clinical Trials as Topic; Circadian
Rhythm/drug therapy/ therapy; Sleep Deprivation/drug
therapy.

2. Metabuscador TRIP. Estrategia de busqueda: (sleep OR
insomnia) AND (child* OR adolescen* OR peidatri¥)
AND melatonin, seleccionando la opcién "title" y aplican-
do los siguientes filtros: "systematic reviews" y "guidelines”.

3. EMBASE (1980-2011). Estrategia de busqueda: (sleep
disorders OR insomnia OR sleep) AND melatonin AND
(children OR pediatric OR adolescent).

4. The Cochrane Library Plus (Register of Systematic
Reviews): (MELATONIN OR MELATONINA) AND
(SLEEP OR SLEEP DISORDER* OR INSOMNIA) AND
(CHILD* OR PEDIATRI* OR ADOLESCEN* ):TI.

Tras revisar las referencias recuperadas, se encuentran de
interés para responder a nuestra pregunta, los siguientes ar-
ticulos'*

* Van Geijlswijk IM, Korzilius HPLM, Smits MG. The use of
exogenous melatonin in delayed sleep phase disorder: a
meta-analysis. Sleep. 2010;33:1605- 4.

* Van Geijlswijk IM, van der Heijden KB, Egberts AC,
Korzilius HP, Smits MG. Dose finding of melatonin for
chronic idiopathic childhood sleep onset insomnia:an RCT.
Psychopharmacology (Berl). 2010;212:379-91.

Evid Pediatr.2012;8:3

Barroso Espadero D, et al.
TRATAMIENTO

RESUMEN ESTRUCTURADO DE LOS ARTICULOS
SELECCIONADOS

Estudio 1: van Geijlswijk IM, Korzilius HPLM Smits MG. The
use of exogenous melatonin in delayed sleep phase disor-
der: a meta-analysis. SLEEP. 2010;33:1605-14'.

Obijetivo: valorar la eficacia y la seguridad de la melatonina
exdgena para adelantar el ritmo suefio-vigilia en pacientes
con insomnio por retraso de fase de suefio.

Disefio: metaanalisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) y controlados con placebo.

Fuentes de datos: PubMed, Embase y resimenes de socie-
dades de suefio y cronobiologia (1990-2009). No se aporta-
ron los descriptores y estrategias de busqueda empleados y
se empled el limite por idioma (inglés). Se revisaron las listas
de referencias de los articulos. No se buscaron estudios no
publicados.

Seleccion de los estudios: ECA, con doble cegamiento y
controlados con placebo.

Criterios de inclusion: estar realizados en individuos con
retraso de fase de suefio (SRF; delayed sleep phase disorder
[SPD]) y reunir los siguientes requisitos: a) comparacién de
melatonina con placebo; b) resultados en salud expresados
en, al menos, uno de los siguientes parametros: inicio del
ascenso de melatonina con la atenuacion vespertina de la luz
(dim light melatonin onset [DLMO]), hora de inicio del suefio
(sleep onset time [SOT], hora de despertar (wake-up time
[WUT]), latencia de inicio de suefio (sleep onset latency
[SOL], definida como el tiempo que transcurre desde que se
acuesta y apaga la luz, con intencion de dormir, hasta el
momento en que realmente se inicia el suefio nocturno) y el
tiempo total de suefio (TTS, tiempo transcurrido entre el SO
y elWUT), y c) mencién expresa de la relacién entre momen-
to de administracién de la melatonina exdgena y la hora
correspondiente del ciclo del reloj interno circadiano. Se
excluyeron estudios en pacientes con insomnio secundario y
con patologias de base (salvo TDAH), estudios que investiga-
ban otros resultados clinicos o que unicamente estudiaron
parametros bioquimicos.

Se aceptaba la presencia de medidas no medicamentosas
habituales (higiene del suefio...) como cointervencién. No se
permitia el uso de otros medicamentos para el tratamiento
del insomnio. De 182 estudios, se incluyeron nueve.

Extraccion y sintesis de datos: realizada por alguno de los
investigadores por separado, siendo revisadas posteriormen-
te por otro distinto. La validez interna fue evaluada mediante
la aplicacion de la escala de Jadad y la puntuacion obtenida en
el cuestionario QA. De cada uno de los estudios se extraje-
ron datos correspondientes a variaciones tras intervencion
en los siguientes parametros de suefio: DLMO, hora de inicio
del suefio nocturno SO,WUT, SOL y TTS. Las diferencias de
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medias (DM) e intervalos de confianzas del 95% (IC 95%)
extraidos para cada parametro se presentan en figuras del
metaandlisis. Otros datos seleccionados fueron los efectos
adversos, dosis de melatonina, hora de administracion del far-
maco Yy duracién del periodo de tratamiento.

La variable principal fue la medicién de cambios obtenidos,
antes/después de la intervencion, para al menos uno de los
parametros de suefio enumerados anteriormente. Se calcula-
ron las medias de las diferencias combinadas y sus correspon-
dientes IC 95%. Para combinar los resultados se empled un
modelo estadistico de tipo aleatorio.Tanto en los estudios en
paralelo como en los estudios cruzados se valoraron los cam-
bios respecto al valor basal.

Evaluaciéon de la validez interna: los nueve estudios
incluidos en el MA estuvieron por encima del punto de corte
de calidad (> 3) en la escala de Jadad. Las puntuaciones medias
fueron: 4 sobre 5 en la escala de Jadad (intervalo 3-5) y 26
sobre 32 (intervalo 19-31) en la escala QA. La puntuacion en
la escala QA para los ECA pediatricos (ECAp) fue siempre
> 28 (intervalo: 28-31).

Resultados principales: cinco ECA solo incluyeron adul-
tos, los otros cuatro fueron ECAp. Los ECAp* incluyeron
226 pacientes entre 6 y 14 afios. Los tamafios de las muestras
oscilaron entre 19 y 105. Los porcentajes de pérdidas varia-
ron un 0-5%, si bien un ECAp* mostré un | 1,4%. Cinco de los
ECA del metaandlisis eran estudios cruzados (cuatro en adul-
tos y un ECAp). En el ECAp, con un disefio cruzado, los par-
ticipantes recibian melatonina o placebo durante dos perio-
dos de diez dias separados por un periodo de blanqueo de
cinco dias. Los otros tres ECA pediatricos fueron disefios en
paralelo, con periodos de duracion de la intervencion de cua-
tro semanas. La cifra total de pacientes en los ECA pediétri-
cos del metaandlisis con TDAH fue de > 160 de los 226. El
intervalo de horas de administracion de melatonina fue muy
amplio, y las dosis de este medicamento que se usaron fueron
muy diversas.

Todos los ECAp mostraron que la melatonina conseguia
mejores resultados que el placebo. Para la combinacién de los
ECAp, todos los parametros menos uno (WUT) mostraron
resultados estadisticamente significativos. Para la combinacion
de los estudios en adultos, los resultados de los siguientes
parametros no alcanzaron significacion estadistica:WUT, SOL
y TTS. Los resultados promedios fueron: DLMO: acortamien-
to de 1,18 horas, SOT: acortamiento de 0,67 horas, WUT:
acortamiento de 0,28 horas, SOL: acortamiento en 23,27
minutos, y TTS: incremento en 16,23 minutos (tabla ).

La melatonina exdgena en nifos adelant6 el comienzo del
suefio (SO) una media de 38,4 minutos (IC 95%: 28,8 a 59,9)
y disminuy® la latencia hasta el comienzo del suefio (SOL) una
media de 23,27 minutos (IC 95%: 4,83 a 41,72).

El principal efecto adverso fue la aparicién de cefalea. Otros
fueron sensacién de disminucién de apetito y mareo*.
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Conclusion de los autores: la melatonina exégena resulta
efectiva en trastornos por retraso de fase para lograr adelan-
tos tanto en los ritmo de suefio-vigilia como en los ritmos de
secrecion de la melatonina endégena.

Conflicto de intereses/financiacion: los autores declaran
que el metaandlisis no estaba financiado por la industria y afir-
man no presentar ninguno de ellos conflicto de intereses.

Estudio 2: Van Geijlswijk IM, van der Heijden KB, Egberts
AC, Korzilius HP, Smits MG. Dose finding of melatonin for
chronic idiopathic childhood sleep onset insomnia: an
RCT. Psychopharmacology (Berl). 2010;212:379-912

Objetivo: establecer, en nifios con insomnio crénico de tipo
de inicio de suefio (SOI crénico), la relacién dosis-respuesta
entre la administracion de melatonina y las modificaciones en
el suefio (adelantando el tiempo de SO/reduciendo el SOL).

Disefio: ECA, controlado con placebo y doble cegamiento.

Emplazamiento: centro de referencia especializado en
trastornos del suefio-vigilia y de cronobiologia del suefio
(hospital de referencia) en Holanda.

Poblacion de estudio: 72 nifios con intervalo de 6 a 12
afios y SOI cronico. Los pacientes fueron referidos desde
consultas de Pediatria o Psiquiatria. No se explica con detalle
el modo de seleccion.

Intervencion: placebo frente a melatonina. Periodo de tra-
tamiento de una semana (disefio paralelo).

Mediciones para las variables de resultado: los resulta-
dos valorados fueron la mejoria del insomnio de inicio del
suefio: adelantamiento logrado para el SO, y acortamiento
conseguido en la SOL. Se estudiaron otros aspectos adiciona-
les como la repercusién de la mejora del suefio en el estado
de animo.

Resultados: la melatonina logré adelantar el SO en los tres
grupos con melatonina; el adelanto en la hora del SO fue de
42 a 56 minutos (p < 0,001). En cuanto al acortamiento del
periodo de SOL, fue de 31 a 42 minutos (35 minutos cuando
la melatonina se administré dos horas antes de la hora dese-
ada para irse a dormir). En cuanto a la diferencia de efecto-
dosis, con las tres dosis usadas en el estudio se encontraron
reducciones, que fueron siempre significativas (p = 0,007, p =
0,001, y p < 0,001). La interrupcion de los tratamientos
durante una semana tuvo como resultado la desaparicion de
las mejoras, con retorno al patrén previo de SO y SOL hasta
en el 90% de los pacientes tratados.

Conclusiones de los autores: el tamafio del efecto, adelan-
tando el SO y acortando la SOL, logrado con el tratamiento
con melatonina, aumenta con una hora de administracion mas
temprana (en relacién con el reloj circadiano).
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Tabla 1. LOS AUTORES MUESTRAN EN EL METAANALISIS LOS RESULTADOS DE LOS PARAMETROS CONSISTENTES EN PERIODOS

DE TIEMPO, EXPRESADOS COMO HORAS DECIMALES

Resultados de las variables
de estudio

Media de la diferencia (IC 95%)
(conversion en minutos de los resultados

Significacion estadistica

de la combinacion de ECA pediatricos)

DLMO

TC:-1,18 h (1,48 a —0,89)*

P < 0,001 (CP)/p < 0,0001 (CA)

CA:-1,69 h (-2,31 a —1,07)*
CP:=1,13 h (- 1,47 a -0,80)*
CP: (-67,8 min [-88,2 a —48])

SOT TC:-0,67 h (0,89 a —0,45)*

P < 0,0001 (ambos: CA 'y CP)

CA:-0,70 h (1,04 a -0,36)*
CP:-0,64 h (0,93 a —0,36)*
CP: (-38,4 min [-59,9 a —28,8])

WwWUT

TC:-0,28 h (—0,66 a —0,09)*

No significativo (ambos CA y CP)

CA:-0,95 h (-3,25 a |,36)*
CP:-0,16 h (-0,33 a 0,02)*
CP: (=9,6 min [-19,8 a —1,2])

soL TC:=23,27 min (-41,72 a —4,83)

P < 0,0001 (CP) / no significativo en la CA

CA:-30,28 min (—63,29 a 2,74)
CP: (16,04 min [-23,77 a —8,32])

TTS TC: 16,23 min (-3,59 a 36,04)

P < 0,001 (CP) / no significativo en la CA

CA: 0,77 min (-33,87 2 35,42)
CP: (28,39 min [13,06 a 43,72])

RR: hora de inicio del suefio (sleep onset time); DLMO: hora de inicio de la elevacion de melatonina ante la atenuacién vespertina de la luz
(dim light melatonin onset); WUT hora de despertarse por la mahana (wake-up time); SOL.: latencia del inicio del suefio (sleep onset latency);
TTS: tiempo total se sueno; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; CP: resultados de la combinacion de los ECAp; CA: resultados de la
combinacion de los ECA con pacientes adultos; TC: resultados con el promedio global de los nueve ECA del metaandlisis.

*Una cifra negativa representa un resultado favorable (reducciéon de la duracién de periodo de tiempo), sin embargo, esto no es asi en el caso
del TTS, parametro para el cual el resultado favorable de la intervencion lo representara una cifra positiva.

Conflicto de intereses/financiaciéon: melatonina fue pro-
porcionada por Pharma Nord, Dinamarca.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: se ha descrito la eficacia de la melatonina en el
insomnio croénico (de inicio del suefio o de otra clase) en
nifios y adultos afectos de diferentes tipos de problemas
médicos (trastornos del neurodesarrollo, trastornos psiquia-
tricos y déficits cognitivos). Sin embargo, hay pocos estudios
acerca de la utilizacién de la melatonina en nifios sanos, para
tratar los trastornos croénicos de insomnio de inicio del
suefio/SRF. A pesar de ello, su uso se ha extendido, incluso en
nifios. Por ello es necesario evaluar la eficacia y delimitar el
papel terapéutico de la melatonina en nifios y adolescentes
con estos tipos de problemas de suefio.

Validez o rigor cientifico: aunque ninguno de los cuatro
ECAp utilizé el diagndstico de SRF como criterio de inclu-
sion, se podia presuponer que muchos de los participantes
incluidos podrian cumplir los requisitos diagnosticos de este
trastorno. Por el contrario, en el ECA de Van Geijlswijk, si se
refleja el criterio de inclusién que se utilizo.

Para el MA solamente se analizaron los estudios que descri-
bieron la relacion entre la hora de administracion de la mela-

Evid Pediatr.2012;8:3

tonina y el reloj interno circadiano (esto deja la duda de que
podrian haberse ignorados estudios con informacion valida).
Dos de los cuatro ECAp eran investigaciones en pacientes
con SOI crénico y TDAH, en los otros dos ECAp se incluye-
ron porcentajes altos de participantes diagnosticados de
TDAH: alrededor del 27 y el 50%, respectivamente.

Los autores del MA no ofrecen en el articulo la estrategia de
bisqueda empleada ni los descriptores. La restriccién por
idioma, buscando solo articulos publicados en inglés, y la
ausencia de intento de blsqueda para trabajos no publicados
constituyen limitaciones claras del articulo.

El total de nifios* del MA fue de 226 pacientes, lo que supo-
ne un numero total de participantes mas bien bajo. También
era bajo el niumero de pacientes del ECA del segundo ar-
ticulo®.

En el MA, tres de los cuatro ECAp estuvieron realizados por
un mismo grupo investigador y el primer autor de dos de los
ECA** fue también uno de los autores del propio MA. Esto
puede traducirse en un sesgo de seleccion.

Aunque la eleccién de estudios que usaban pardmetros de
evaluacion directa del suefio parece adecuada para una inves-
tigacion inicial de melatonina frente a placebo, también cree-
mos que esos parametros podrian considerarse como resul-
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tados subrogados o parciales. Los verdaderos efectos finales
importantes, que seria necesario investigar también, deberian
ser aquellos que correspondiesen a mejoria en las horas diur-
nas de vigilia obtenidas al mejorar el suefio (cognicion, pro-
greso en el aprendizaje y rendimiento escolar; mejora de la
calidad general de vida; atencion; comportamiento; desapari-
cion de la somnolencia diurna...).

En los dos ECA de Smits, que incluyeron un niimero significa-
tivamente elevado de participantes diagnosticados con TDAH
(la gran mayoria de ellos medicados con farmacos estimulan-
tes), hubiera sido necesario haber realizado un andlisis por
subgrupos. Especialmente en el ECA de Smits 2003% la falta
de homogeneidad de los grupos arroja todo género de dudas
sobre la validez externa de los resultados. La notable diferen-
cia en los porcentajes de participantes con metilfenidato que
presentaron los grupos (aproximadamente el doble en el
grupo placebo) podria haber tenido como consecuencia la
alteracion de los resultados en una direccion: sobrestimar el
efecto de la melatonina.

Es llamativa, en los ECA de nifios con TDAH, la elevada fre-
cuencia de comorbilidad. Como consecuencia de esto, las
muestras de estos estudios no resultan representativas de la
poblacion real de nifios con TDAH.

En el MA, las diferentes dosis fueron recogidas, pero no se
realizé un andlisis separado de su influencia en el efecto. No
hay constancia de que se realizara un estudio de sensibilidad
en el MA y no se ofrece informacion sobre estudio de homo-
geneidad.

Importancia clinica: los nifios que recibieron melatonina
en comparacion con placebo tuvieron 26,9-63 minutos de
adelanto del SO,y 8-42 minutos de reduccién de la SOL. Este
pequefio tamafo del adelanto obtenido en la hora de suefo
deja dudas sobre la significancia clinica de este efecto.

El SO/SOT y la SOL son los parametros validos y dtiles para
responder a la pregunta clinica. El DMLO se puede considerar
un valor Util en el laboratorio. EIWUT o el TTS son medidas
que dependen mas de factores externos (horarios estrictos de
levantarse por la mafiana) que del propio efecto directo de la
intervencion.

Los resultados, en términos de mejoria en los parametros de
suefio, desaparecen después de finalizar periodos de trata-
mientos de corta duracion (1-4 semanas).

Estos resultados también pueden conseguirse con medidas
no farmacoldgicas habituales. Los ECA analizados, por lo
general aportan los datos numéricos para conocer la dimen-
sion de los retrasos reales de los participantes en la hora de
SOT (UGnicamente Weiss et al.* informan en su ECA de una
media 91,7 minutos de retraso en la SOL), pero es muy pro-
bable que la mayoria de los nifios y adolescentes, por lo
demas sanos, que nos consulten por SRF/SOL crénico, pre-
senten retrasos superiores a dos o tres horas en dias norma-
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les de colegio. Teniendo esto en cuenta, la melatonina parece
perfilarse mas bien como una herramienta opcional para
estos insomnios, capaz de “aportar algo de ayuda” mas que
como “la solucién” definitiva al problema. En realidad, alguno
de estos ECA sirve para poder mostrar, para el caso de las
medidas de higiene del suefio, un efecto de mayor tamafo que
el de la intervencion con melatonina®, y el tamafio del efecto
(por ejemplo, 30 minutos de adelanto del SO) puede ser algo
estimable para la situacion de algiin nifio concreto.

Aplicabilidad a la practica clinica: el tratamiento con mela-
tonina plantea interrogantes en cuanto la duracién prolongada
(EA, prolongacion del efecto tras el periodo de tratamiento),
pero también, para los periodos cortos. Entre las dudas no
resueltas estan:

|. El efecto beneficioso demostrado para la melatonina no
parece permanecer en el tiempo. Desaparece cuando se
retira el firmaco después de periodos de tratamiento de
corta duracién (< | mes) Un estudio posterior (sin control
con grupo placebo) encuentra esto nuevamente’.

2. En el MA se comenta la hipdtesis de que la adecuacion del
momento de administracion del firmaco (la hora adminis-
tracion apropiada) se relaciona con un mejor efecto logra-
do por la melatonina, en términos de adelanto del inicio del
suefio (aunque no lo evidencian los resultados) En el ECA
de Van Geijlswijk, esta correlacion queda incluso demostra-
da por sus resultados. Como consecuencia de ello, los auto-
res se postulan a favor de una administracion mas tempra-
na del medicamento. Esta propuesta de administracion
temprana genera preocupacion sobre la posibilidad, no des-
cartada hasta ahora, de apariciéon de sopor y somnolencia
como efecto indeseado de la melatonina, lo cual podria
interferir con la capacidad de concentracion adecuada que
los niflos mayores y adolescentes pueden requerir en las
tltimas horas de vigilia del dia para estudiar y realizar ta-
reas escolares. En los nifios diagnosticados con TDAH y tra-
tamiento con metilfenidato, el adelanto propuesto en la
hora de administracion podria dar lugar a mas solapamien-
to en el tiempo de la accion de ambos medicamentos.

Otro punto no resuelto es el de si la melatonina consigue lo
mismo, en términos de adelanto del SOT, en escolares y ado-
lescentes con retrasos pequefios, que en aquellos con retrasos
mucho mayores. Dar respuesta a este interrogante tendria con-
secuencias clinicas decisivas, puesto que lo que realmente nece-
sitamos saber los pediatras clinicos es qué resultado seria espe-
rable en el subgrupo de pacientes que presenta retrasos mas
marcados (que son los que de verdad tienen el problema,y que
son los que probablemente acudan a nuestras consultas pre-
guntando por medicamentos para el insomnio). En los ECA
pedidtricos aqui valorados, el punto de corte en los criterios de
inclusion se situd bastante bajo (a partir de 30 minutos de
retraso del SOT). Cabe preguntarse, en aquellos que ya logra-
ron con estrategias no farmacoldgicas correctas dejar reduci-
do su retraso del inicio del suefio a solo media hora: jtienen
estos pacientes un problema merecedor de tratar con farma-
cos! En futuros ECA sera imprescindible investigar en aquellos
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nifios, sanos por lo demds, pero con retrasos marcados en el
SOT (lo que se podria conseguir elevando el umbral en los cri-
terios de admision, o realizando luego anilisis de subgrupos).

El diagbostico del DSPD/SRF es debatido. EI SRF basa en parte
su descripcion en elementos externos al individuo, en relacion
con exigencias del entorno (“incapacidad para dormirse a las
horas que seria deseable para poder adaptarse a exigencias
externas, poder despertarse a una hora matinal establecida
como adecuada por horarios derivados de obligaciones”). Este
hecho ha dado lugar a controversia sobre si, en realidad, en la
mayorfa de los casos de adolescentes con problemas de retra-
so de inicio del suefio, estos presentan una verdadera anorma-
lidad bioldgica de los ciclos circadianos, o si se trata, das bien,
de la manifestacion de la dificultad de nifios y adolescentes,
sanos por lo demds, para poder ponerse al dia en la“deuda acu-
mulada de suefio” contraida por situaciones, prologadas en el
tiempo, de privacion de las necesidades diarias de dormir. En la
pubertad tiene lugar un retraso de suefio fisioldgico; y también
es frecuente durante la pubertad la aparicion de retrasos del
inicio del suefio relacionados con estilos de vida.

Las estimaciones de la prevalencia de nifios (< 6 afios) y ado-
lescentes con dificultad para dormirse a las horas esperadas
son tan elevadas como del 27%. Se informa de frecuencias de
SOL > 30 minutos en al menos un | 1%°. Otros autores comu-
nican cifras estimadas alrededor del 7-10% de SRF en adoles-
centes’. La relativa falta de cifras y las diferencias entre estima-
ciones en la literatura puede que reflejen el solapamiento y la
mezcla de problemas y definiciones diferentes (SOI crénico;
retraso de fase fisiologico del adolescente; verdaderas altera-
ciones cronobioldgicas del ritmo circadiano de la melatonina
correspondiente al SRF; consecuencias de la privacién prolon-
gada por normas sociales impuestas...).

Para conocer el efecto de la melatonina en los nifios adolescen-
tes con retraso de inicio del suefio, son necesarios ECA bien
disefiados y de un tamafio muestral apropiado. De esta forma,
se podria responder a preguntas acerca de qué poblacion
podria beneficiarse, durante cuanto tiempo, y qué hora y dosis
serian las mas adecuadas.

Los resultados de estos estudios respaldan la posibilidad de
usar la melatonina exdgena, junto a otras medidas no farmaco-
l6gicas, en escolares y adolescentes con SOI/SRF crénicos. Su
uso puede plantearse, en determinados casos, durante menos
de un mes, siempre que no se haya logrado un resultado sufi-
cientemente favorable después de aplicar de forma correcta las
medidas no farmacoldgicas. Hay que informar del relativamen-
te pequefio efecto demostrado.

La melatonina exdgena debe restringirse a un pequefio subgru-
po de pacientes. Su uso generalizado y masivo (teniendo en
cuenta que la melatonina es una hormona con efectos multior-
ganicos) no esta justificado y, por este motivo, seria aconsejable
mantener la clasificacion de este firmaco como de dispensa-
cion obligatoria con receta médica. Los tratamientos con mela-
tonina exdgena deberian mantenerse bajo estricto control y
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supervision médica, del pediatra de Atencion Primaria o del
médico experto en suefio.

RESOLUCION DE ESCENARIO

Se le recomienda usar las siguientes medidas no farmacolo-
gicas: a) evitar la exposicion luminica antes de acostarse
(luces fuertes, ordenador, aparato de television, teléfonos
moviles, videoconsolas, etc.); b) evitar ejercicio fisico en las
Ultimas horas de la tarde; c) técnicas de relajacién antes de
dormir; d) eliminar alguna actividad extracurricular prescin-
dible (agenda sobrecargada); ) evitar en la tarde y noche la
ingesta de bebidas que contengan cafeina. El baloncesto y las
clases particulares finalizaran dentro de una semana (final de
curso). En el proximo curso estan de acuerdo en reducir las
actividades extracurriculares (siempre antes de las 19:00
horas). Un colegio mas cercano, o con un inicio de activida-
des escolares no tan temprano, modificaria la situacion. Se
informa del tamafio del beneficio que puede aportar la mela-
tonina, de los puntos aun no aclarados, y de que actualmen-
te no esta disponible en Espafia como farmaco bajo prescrip-
cion con receta. Los padres creen que puede interesarles
afiadir un ciclo de un mes con melatonina a las medidas reco-
mendadas, si después del periodo de prueba aun el nifio no
se duerme antes de las 23:30. (un mes de tratamiento es sufi-
ciente para ellos durante los examenes finales, aunque luego
se restablezca la situacion previa). Consideran que 30 minu-
tos de adelanto del inicio del suefio puede suponer un incre-
mento del 10% en el tiempo total de suefio. Se acuerdan
seguimientos y controles.
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