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Un metanalisis de 4 estudios demostro que, en ninos con trastorno
del espectro autista e insomnio, el uso de melatonina acorta el periodo
de latencia del sueno, disminuye el numero de despertares nocturnos
y prolonga el tiempo total de sueno.

Introduccion

La prevalencia estimada de trastorno del espectro autista
(TEA) en la poblacion general es del 1.7%. El TEA es un tras-
torno del neurodesarrollo que se manifiesta con trastornos
del lenguaje, trastorno social y orientacion estereotipada del
interés. Diversos estudios sugirieron una frecuencia alta de
trastornos del suefo en nifios con TEA, respecto de nifios
sin TEA. El insomnio, la dificultad para conciliar el suefio
y la dificultad para mantenerlo son las anormalidades del
suefio mas frecuentes en estos pacientes. La gravedad y la
frecuencia de los trastornos del suefio generan niveles altos
de estrés materno y actitudes negativas hacia los nifos, y
se asocian con trastornos del comportamiento y sintomas
autistas en los nifios, de modo que se debe indicar trata-
miento oportuno. La melatonina es una hormona liberada
por la glandula pineal que cumple un papel decisivo en la
regulacion del ritmo circadiano. Se ha sugerido que los nifos
con TEA tienen secrecién alterada de melatonina, motivo
por el cual algunos grupos recomiendan utilizar melatonina
para el tratamiento de los trastornos del suefio en nifios con
trastornos del neurodesarrollo. Sin embargo, la informacion
en este sentido aun no es concluyente. El objetivo de este
metandlisis fue determinar la eficacia de la melatonina para
el tratamiento del insomnio en niflos con TEA.

Métodos

Para el estudio se aplicaron las pautas Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-analysis (PRISMA). Los
articulos publicados en inglés hasta 20 el de abril de 2022 se
identificaron mediante busquedas bibliograficas en PubMed,
Embase y la Web of Science. También se realizé una revisiéon
manual de la version en papel para la identificacion de re-
visiones y referencias relevantes. Se consideraron estudios

controlados y aleatorizados realizados con nifios con TEA, en
los cuales se compararon los efectos de la melatonina, res-
pecto de placebo. Los trabajos debfan proporcionar informa-
cion para, al menos, una variable del sueno, como el tiempo
total de suefo, la latencia hasta el inicio del suefio y el nu-
mero de despertares nocturnos. Se tuvieron en cuenta, entre
otros aspectos, el aflo de publicacién, las caracteristicas de
los participantes (tamafo de la muestra, edad), las variables
de intervencién y los criterios de valoracion. La calidad de los
estudios se analizd con el método Cochrane. Se aplicd méto-
do genérico de la inversa de la varianza para la estimacion de
las diferencias promedio estandarizadas (DPE), con intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). La heterogeneidad entre
los estudios se determind con el estadistico /. En presencia
de valores de * < 50% se aplicaron modelos de efectos fijos
para el analisis de los datos; en los casos restantes se usaron
modelos de efectos aleatorios. El sesgo de publicaciéon se
analizé con prueba de Egger.

Resultados

La busqueda identificé 988 articulos, aunque solo 4 de
ellos reunieron los criterios establecidos para la inclusién en
el metandlisis. Globalmente se analizaron 238 nifios de entre
2y 17.5 anos. Los pacientes fueron tratados con melatoni-
na, en dosis de entre 1y 10 mg, con duracion del tratamien-
to de entre 4 y 13 semanas.

Efectos del tratamiento sobre la latencia de inicio
del suefio

Cuatro estudios aportaron informacion para este criterio
de valoraciéon. Se observd heterogeneidad importante en-
tre los estudios (p < 0.001, P = 83.3%), de modo que se
aplicaron modelos de efectos aleatorios. Los resultados del


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10166641/pdf/10-1055-s-0043-1761437.pdf

metanalisis indican que la melatonina se asocia con acorta-
miento del tiempo de latencia del suefo en nifos con TEA,
respecto del grupo control, con DPE de -1.34 (IC 95%: -2.19
a -0.48).

Numero de despertares nocturnos

Tres estudios fueron adecuados para este andlisis. Se
comprobd heterogeneidad importante entre los articulos
(p <0.001, P= 94.5%), de modo que se usaron modelos de
efectos aleatorios. En el grupo experimental se observaron
efectos mas favorables respecto del grupo control, en térmi-
nos de la reduccion del nimero de despertares en nifios con
TEA, con DPE de -2.35 (IC 95%: -4.62 a -0.08).

Tiempo total de suefio

Para este andlisis se consideraron 4 estudios, con hetero-
geneidad importante entre ellos (p < 0.001, # =85.7%). En
comparacion con el grupo control, los pacientes con TEA
asignados a tratamiento con melatonina tuvieron tiempo
total de suefo mas prolongado, con DPE de 1.42 (IC 95%:
0.5a2.33).

Sesgo de publicacion y andlisis de sensibilidad

La prueba de Egger mostré valores de p para cada criterio
de valoracién de mas de 0.05, de modo que no parecié exis-
tir sesgo importante de publicaciéon entre los estudios ana-
lizados. En el andlisis de sensibilidad los resultados fueron
estables.

Discusion y conclusion

En nifnos con TEA, el insomnio exacerba los sintomas prin-
cipales de la enfermedad psiquiatrica y afecta la eficacia del
entrenamiento de rehabilitacion. En un estudio previo con
nifos con TEA, el insomnio se asocié de manera significativa
con anormalidades del estado de animo, y con alteraciones
del sistema gastrointestinal. Algunos grupos también sugirie-
ron correlaciones entre los trastornos del suefo y la regresion
del desarrollo. Por lo tanto, el insomnio es un trastorno que
merece especial atencion en pacientes con TEA. De hecho,
la mejoria de la calidad del suefio se ha transformado en uno

de los principales objetivos terapéuticos en estos pacientes.
La melatonina se utiliza con frecuencia para el abordaje
del insomnio en nifos; se asocia con un perfil favorable de
seguridad, es un tratamiento econdémico y altamente dis-
ponible, y suele ser eficaz para el tratamiento de los tras-
tornos del sueno. En este metanalisis se evalu6 de manera
sistematica la eficacia de la melatonina en nifios con TEA
e insomnio; el tratamiento con melatonina se asocié con
acortamiento del tiempo de latencia del suefio, reduccién
del nimero de despertares nocturnos y prolongacion del
tiempo total de suefio.

La informacién en conjunto sugiere que, en nifios y ado-
lescentes con TEA, los trastornos del suefio se vinculan con
regulacion andmala del despertar y con hiperreactividad
sensorial, de modo que se debe indicar alguna estrategia
de sedacién con el objetivo de mejorar la calidad del suefio.
También se refiri6 que los pacientes con TEA tendrian niveles
séricos anormales de melatonina. El ritmo circadiano endé-
geno de la hormona estd influido por las condiciones de luz
y oscuridad. La melatonina ejerceria un papel decisivo para
la regulacion del ciclo de suefio y vigilia; ademas, se asocia
con fuertes propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, y
participa en las respuestas inmunoldgicas y en la neuropro-
teccion. Los resultados de este estudio confirman el papel de
la melatonina en la regulacién del ciclo de suefo y vigilia. La
terapia con melatonina corrigié diversas alteraciones del sue-
flo en nifos con TEA; sin embargo, el esquema 6ptimo de
tratamiento aun no se ha definido. Incluso asi, se ha sugeri-
do que la melatonina deberia indicarse en dosis de entre 2
y 10 mg. Debido al nimero reducido de estudios analizados
no fue posible realizar analisis por subgrupos, en relacion
con la dosis, de modo que se requieren mas investigaciones
para establecer pautas especificas para el tratamiento con
melatonina en nifos con TEA. El nimero escaso de trabajos
y la heterogeneidad elevada entre los estudios fueron limita-
ciones importantes de este metanalisis.

En conclusién, en nifios con TEA e insomnio, la melatoni-
na se asocia con ciertos beneficios sobre los trastornos del
suefio. No obstante, los hallazgos deberan ser confirmados
en estudios futuros.
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