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Objetivo: sintetizar las evidencias sobre la eficacia y seguridad
del uso de melatonina para el tratamiento de los trastornos del
suefio en adultos y nifios. Métodos: se presenta los resultados
de revisiones sistematicas de ensayos clinicos, guias de practi-
ca clinica basadas en la evidencia, ensayo clinicos aleatoriza-
dos publicados con posterioridad a las revisiones sistematicas
y guias. La busqueda bibliogréfica se realizé en Pubmed y Trip
database (fecha de uUltima busqueda 14/01/2014). Resulta-
dos y conclusiones: la melatonina esta comercializada como
suplemento dietético y como medicamento, este Ultimo con
la indicacidn de insomnio en mayores de 55 afios. Los ensayos
con el medicamento comercializado muestran una eficacia de
cuestionable relevancia clinica (8 min de reduccién de la laten-
cia del suefio). No hay pruebas de la eficacia de la melatonina
en reducir la latencia del suefio en adultos con trastornos del
ritmo circadiano. En nifios con trastorno por suefio retrasado
0 con trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, los
datos son escasos e inconsistentes. En nifios con trastornos
del desarrollo neuroldgico ha mostrado una modesta eficacia.
No estd claro cudl serfa la dosis méas adecuada.
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Introduccion

Lamelatonina es una hormona producida por la glandu-
la pineal. Al caer la noche, las sefiales neuronales que
conectan laretina y el sistema nervioso central con la
glandula producen una liberacién de noradrenalina que
induce la transformacién de la serotonina en melatonina,
lacual se secretaalasangrey al liquido cefalorraquideo.
Al ser muy liposoluble, atraviesa facilmente la barrera
hematoenceféalica. La mayor parte de la melatonina
circulante se metaboliza en el higado por enzimas del
citocromo P450. Se elimina principalmente por orinaen
forma de metabolitos inactivos.

En humanos se han identificado receptores en la mem-
branay en el ndcleo celular de multiples tejidos y siste-
mas en los que la melatonina ejerce diversas acciones,
entre ellas, la regulacion de los ritmos circadianos'?. El
patron ritmico de secrecién de melatonina es importante
porque aporta a los organismos informacién sobre el
tiempo que les permite adaptar algunas de sus funcio-
nes fisioldgicas a las variaciones diarias y estacionales®.
Otras funciones fisioldgicas de la melatonina no son
bien conocidas4. La melatonina disminuye los niveles
de hormonas sexuales (GnRH, LH, FSH)?, por lo que se
ha sugerido que puede alterar el inicio de la pubertad®.

El objetivo de este articulo es sintetizar las evidencias
sobre la eficaciay seguridad del uso de melatonina para
el tratamiento de los trastornos del suefio en adultos
y nifios. Se seleccionaron los estudios que valoran la
eficacia de melatonina a dosis bien definidas en adultos
y nifios con insomnio primario o0 asociado a otros proble-
mas. Los comparadores aceptados fueron placebo o no
tratamiento, terapias no farmacoldgicas e hipndticos. Se
discuten los resultados observados en el tiempo hasta
conciliar el suefio, duracién de suefio y calidad del suefio.

Como fuentes de informacion se seleccionaron revisio-
nes sistematicas de ensayos clinicos, guias de practica
clinica basadas en la evidencia, ensayos clinicos alea-
torizados publicados con posterioridad a las revisiones
sistematicas y las guias. La busqueda bibliografica se
realizéd en Pubmed y Trip database (fecha de ultima
busqueda 14/01/2014).

Una extraiia regulacion de su comercializacion

Mientras que el uso de otras hormonas requiere
prescripcion médica, la regulacion de la melatonina
es bastante contradictoria. En EE.UU. se considera un
suplemento dietético. En Australia, un farmaco que

requiere prescripcion médica. En Europa se comercializa
de ambas formas.

Por un lado, como suplemento dietético con la decla-
racién de propiedad saludable de reduccion de latencia
del inicio del suefio. La revision de la Autoridad Europea
de Seguridad Alimentaria concluye que, para obtener el
efecto, se debe consumir 1 mg de melatonina al acostar-
se®, Hay presentaciones comercializadas con1,95 mg de
melatonina por comprimido.

Por otro lado, hay un medicamento con 2 mg de me-
latonina de liberacion prolongada (Circadin®), con la
indicacion autorizada de tratamiento en monoterapia,
a corto plazo, del insomnio primario caracterizado por
un suefio de mala calidad en pacientes mayores de 55
anos’. Requiere prescripcién médica. No esté financiado
por el Sistema Nacional de Salud.

Los trastornos del sueino

De forma sencilla se pueden clasificar como insomnio
primario e insomnio secundario que, a su vez puede
dividirse en: trastorno del ritmo circadiano que incluye el
tipo suefo retrasado (en el que ciclo suefio-vigilia esté
retrasado en relacién a las demandas de la sociedad), el
tipojet lagy el originado por cambios de turno de trabajo;
e insomnio debido a enfermedad médica, relacionado
con trastorno mental o inducido por sustancias®.

La melatonina se ha estudiado en todos estos tipos de
trastornos del suefio, en adultos y en nifios.

La variable mas empleada en los ensayos clinicos es la
latenciadel suefio o tiempo desde que el paciente inten-
tadormirse hasta que lo consigue. Esta puede ser subje-
tiva, medida mediante registro en el diario del suefio del
paciente, u objetiva, medida mediante polisomnografia o
actigrafia. También se miden la duracidn total del suefio
y la calidad del mismo medida mediante cuestionarios.

Insomnio primario

La Guia de Préctica Clinica del Sistema Nacional de
Salud para el Manejo de Pacientes con Insomnio en
Atencidn Primaria concluyd que no hay suficiente evi-
dencia para recomendar la utilizacién de melatonina en
el tratamiento del insomnio ni para la interrupcién del
uso prolongado de benzodiazepinas. Sin embargo, sus
conclusiones se basan en revisiones sistematicas que
no incluyen los ensayos mas recientes®,



Datos de eficacia del medicamento comercializado

Elinforme publico de evaluacion de la EMA (EPAR) sobre
lamelatonina 2 mg de liberacion prolongada, incluye dos
ensayos clinicos principales (Neurim VIl y IX), aleatoriza-
dos, doble ciego, controlados con placebo y un estudio
preliminar. Los pacientes incluidos eran mayores de 55
afos diagnosticados de insomnio primario. Se excluyd a
los que padecian depresidn, ansiedad o demencia, asf co-
mo los que tomaban psicofarmacos o benzodiazepinas.
Habia una fase preinclusién, ciego sencillo con placebo,
tras la cual se excluia a los pacientes que respondiesen
al placebo. La duracidn del tratamiento fue de tres
semanas.

Se realizd otro ensayo (Neurim VIII) que fue terminado
prematuramente por problemas con la inclusion de
pacientes, ya que la inspeccidn detectd que el 35% de
los incluidos en realidad no padecian insomnio primario.
Sélo se utilizaron sus datos para el andlisis de seguridad.

ELEPAR incluye un metandlisis de los dos estudios prin-
cipales y uno preliminar, que mide la variable respuesta
de importancia clinica en calidad de suefio y en vigilancia
matutina, definida como mejoras de al menos 10 mmen
las escalas QOS y BFW del Cuestionario de Evaluacion
del Suefio de Leeds (LSEQ). Como la exclusién previa
de pacientes que respondian a placebo podia introducir
sesgo, se realizd un andlisis incluyendo a pacientes que
habian sido excluidos en la fase preinclusién y para los
que habia datos (tabla 1)3.

Posteriormente se publicé un ensayo doble ciego en pa-
cientes de 18 a 80 afios con insomnio primario. Habia una
fase de preinclusion de dos semanas con placebo, tras la
cual se aleatorizd a 791 pacientes a recibir melatonina
2 mg de liberacién prolongada o placebo durante 3
semanas. La variable principal eracambio en la latencia
del suefio recogida en el diario del paciente. El resultado
fue que no se encontraron diferencias significativas enel
conjunto de la poblacion (diferencia melatonina-placebo:

Tabla 1. Metandlisis realizados en el EPARS,
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Medicamento,
suplemento...

la melatonina es
una hormona

-4 min [IC95%-10a1 min]). Enel subgrupo de pacientes
mayores de 55 afios hubo diferencias estadisticamente
significativas aunque de escasa relevancia clinica (-8
min [-14 a -2 min]). Se llevd a cabo una extension del
ensayo de 26 semanas para la que se aleatorizaba a los
pacientes con placebo, mientras que los pacientes con
melatonina continuaban con ella. Durante la extension
se mantenian las diferencias de eficacia®.

Metanalisis de diversos ensayos

Se ha publicado un metanalisis sobre la eficacia de la
melatonina comparada con placebo en el tratamiento
de los trastornos primarios del suefio en adultos y
nifios. Se incluyeron 19 ensayos con 1683 pacientes.
Los estudios eran muy variopintos en cuanto la edad de
los participantes, las dosis utilizadas y el disefio. Incluia
estudios en insomnio primario, suefio retrasado y uno
entrastorno de conducta del suefio REM (tabla 2). No se
evalud el riesgo de sesgo de los estudios. Los resultados
fueron que la melatonina era eficaz en reducir la laten-
cia del suefo respecto a placebo en 7 min (4 a 10 min),
aumentar la duracion del suefio en 8 min (2 a 15 min) y
mejorar la calidad del suefio. No se encontraron pruebas
de sesgo de publicacion. La relevancia clinica de estos
efectos es muy escasa'®.

Respuesta de importancia clinica
N 322 308
% Respondedores 18% 29%

Latencia del suefio
N 165 169

-12,9 min

Latencia del suefio -24,3 min

*NNTB: n? que es necesario tratar para una respuesta adicional

11% (4% a 18%) 10 (6a24)

-8,8min (-16,7a-1,0)
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Tabla 2. Ensayos incluidos en el metanélisis de Ferracioli-Oda'®.

T I e e I

Wade AG 2011 746 Paralelo Adultos
Kunz D 2010 8 Cruzado Adultos
Luthringer R 2009 40 Paralelo Adultos
Garzén C 2009 22 Cruzado Adultos
Lemoine P 2007 (Neurim VII) 170 Paralelo Adultos
Wade AG 2007 (Neurim IX) 354 Paralelo Adultos
Mundey K 2005 13 Paralelo Adultos
Almeida Montes LG 2002 10 Cruzado Adultos
Kayumov L 2001 22 Cruzado Adultos
Zhdanova [V 2001 30 Cruzado Adultos
Dawson D 1998 12 Cruzado Adultos
Nagtegaal JE 1998 25 Cruzado Adultos
Ellis CM 1996 15 Cruzado Adultos
Haimov 11995 26 Paralelo Adultos
DahlitzM 1991 8 Cruzado Adultos
James SP 1989 10 Cruzado Adultos
van Geijlswijk IM 2010 70 Paralelo Nifos

Smits MG 2003 62 Paralelo Nifios

Smits MG 2001 40 Paralelo Nifios

21d/182d
TCS-REM 3mg 28d
IP 2mg 56d
IP 5mg 126d
IP 2mg 21d
IP 2mg 21d
SR 0,3mgo3mg 28d
IP 0,3mg,1mg 21d
SR 5mg 28d
IP 01mg, 0,3mg,1 mg 28d
IP 0.5mg 8d
SR 5mg 28d
IP 5mg 7d
IP 2mg 7d
SR 5mg 28d
IP 1mg,5mg 14d
SR 0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg, 7d
0,15 mg/kg
SR 5mg 28d
SR 5mg 28d

IP: insomnio primario. SR: suefio retrasado. TCS-REM: trastorno de conducta del suefio REM

Un pequefio estudio no encontré diferencias entre
melatonina y placebo como ayuda para la retirada de
benzodiazepinas™.

Insomnio por sueiio retrasado

Una revisidn sistematica incluyd ensayos en pacientes
con trastorno por suefio retrasado en los que se hubiera
administrado melatonina acorde con el reloj circadiano
(tabla 3). Los resultados en adultos fueron que la me-
latonina adelantd la hora de dormirse, aungue no se
encontraron diferencias con placebo estadisticamente
significativas en la latencia y ni en el tiempo total de
suefio (tabla 4)*

Trastornos del ritmo circadiano tipo jet lag
y cambios de turno de trabajo

La accidn reguladora de la melatonina sobre el reloj
bioldgico despertd un gran interés sobre su posible
utilidad para tratar los trastornos del ritmo circadiano
producidos por los cambio de horario.

Una revisidn sistematica Cochrane (Herxheimer 2009)
evalud la efectividad de la melatonina para aliviar el jet
lag tras viajes de avion a través de varias zonas horarias.
Las medidas de resultado eran la calificacién subjetiva
de desadaptacion horaria o componentes relacionados,
tales como el bienestar, cansancio en horario diurno, co-
mienzoy calidad del suefio, funcionamiento psicoldgico,
duracion del retorno alanormalidad o indicadores de los
ritmaos circadianos. Incluyé diez ensayos clinicos con un
total de 954 participantes, aunque sélo cuatro ensayos
aportaron informacidén de la variable principal (tabla 5).

Los resultados fueron que la melatonina, administrada
cerca de lahora de dormir en el punto de destino (desde
las 10 p.m. hasta lamedianoche), disminuyd la desadap-
tacién horaria para vuelos gue cruzaron cinco 0 mas
zonas horarias. Las dosis diarias de melatonina entre
0,5mgy 5mg fueronigual de efectivas, excepto que las
personas se durmieron mas rapido y durmieron mejor
con la dosis de 5 mg/d. Las dosis por encima de 5 mg/d
no parecen ser mas efectivas. La menor efectividad de 2
mg/d de melatonina de liberacién lenta sugiere que una
concentracién maxima mas alta de melatonina funciona
mejorts.
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Tabla 3. Estudios en adultos con trastorno por suefio retrasado?.

Dahlitz 1991 8 Cruzado 5mg 28d
Laurant 1997 25 Cruzado 5mg 14d
Nagtegaal 1998 25 Cruzado 5mg 14d
Kayumov 2001 22 Cruzado 5mg 28d
Mundey 2005 11 Paralelo 0,3/3mg 28d

Tabla 4. Datos de eficacia en adultos para trastorno por suefo retrasado™

Variable principal N2 estudios/ pacientes Resultados: diferencias frente a placebo

Latencia del suefio 4/111 -30min (-63a 3)
Hora de dormirse 5/111 -42 min (-62 a-22)
Tiempo total de suefio 3/67 1 min (-34a35)

Tabla 5. Ensayos clinicos incluidos en las revisiones sisteméaticas sobre desadaptacion horariat®*°,

Beaumont* 2004 Jetlag 18 Paralelo

Suhner* 1998 Jetlag 234 Paralelo 0,5mg; 5mg; 2 mg liberacién prolongada 4d
Suhner* 2001 Jet lag 74 Paralelo 5mg 4d
Folkard* 1993 Turnos 7 Cruzado 5mg 6d
James* 1998 Turnos 22 Cruzado 6 mg 4-6d
Jockovich* 2000 Turnos 19 Cruzado 1mg 3d
Jorgensen* 1998 Turnos 18 Cruzado 10mg Variada
Wright* 1998 Turnos 15 Cruzado 5mg 3d
Waldhause* 1990 Privacion 20 Paralelo 80 mg 1d
Arendt 11988 Jet lag 59 Cruzado 5mg 4d
Claustratf 1992 Jet lag 30 Paralelo 8mg 3d
Nickelsent 1991 Jet lag 36 Paralelo 5mg 5d
Arendtt 1987 Jetlag 17 Paralelo 5mg 4d
Edwards 2000 Jet lag 31 Paralelo 5mg 3¢
Nickelsen 1991 Jet lag 36 Paralelo 5mg 5d
Petrie 1989 Jet lag 20 Cruzado 5mg 3d
Petrie 1993 Jetlag 52 Paralelo 5mg 5d;8d
Spitzer 1997 Jet lag 257 Paralelo 5mg; 0,5 mg 6d
Sharkey 2001 Turnos 21 Cruzado 1,8 mg liberacion prolongada 2d
Yoon 2002 Turnos 12 Cruzado 6mg 2d

(*)Aportan datos a la variable principal de Buscemi“. () Aportan datos a la variable principal de Herxheimer®.
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Otra revision sistematica (Buscemi 2006), evalud la efi-
cacia de lamelatonina para trastornos con restriccion de
suefio como los producidos por jet lag o cambio de turno
de trabajo. Lavariable de resultado principal era latencia
del suefio. Los resultados fueron que la melatonina no
mostro diferencias respecto a placebo (tabla 5). Tampo-
co se encontraron diferencias en eficiencia del suefio, ni
en calidad del suefio. El tiempo total de suefio fue mayor
con melatonina en 18 min (8 a 28 min). Tampoco habia
diferencias con placebo en efectos adversos'. La dosis
mas empleada en los ensayos clinicos fue la de 5 mg.

¢ Cémo entender las diferencias entre ambas revisiones
sistematicas? Las variables utilizadas eran diferentes:
evaluacion subjetiva del jet lag en la revision de Herx-
heimer y latencia del suefio en la de Buscemi (tabla 6).
Tampoco los estudios incluidos eran los mismos.

La American Academy of Sleep Medicine recomienda
con fuerza moderada la utilizacion de melatonina para
promover el suefio diurno en trabajadores que cambian
aturno de noche'8, a pesar de que en su revisién admite
gue las pruebas son discordantes y que la variedad de
esquemas terapéuticos y dosis hace dificil sacar conclu-
siones. Enrealidad, sus recomendaciones estan basadas
mas en razones tedricas que en los resultados de los
ensayos clinicos (tabla 7).

En lo que respecta al jet lag hace una recomendacion
fuerte a favor del uso de melatonina‘®. Se basa funda-
mentalmente en los mismos estudios recogidos en la
revision sistematica de Herxheimer.

La higiene del sueio
siempredebe serla
primeraeleccion

La eficaciaclinica
de lamelatonina es
cuestionable

Insomnio secundario a otras patologias

Una revision sistematica no hallé que la melatonina
tuviera efecto en la latencia del suefio en el insomnio
secundario a otros problemas (tablas 8 y 9)%. Poste-
riormente, en un pequefio ensayo en pacientes con
esquizofrenia tampoco mostrd eficacia en la latencia
del suefio’.

La American Academy of Sleep Medicine concluye que
la melatonina no esté indicada en ancianos con demen-
ciay ritmo suefio-vigiliairregular, ya gue ninguno de los
estudios demostrd eficacia’®.

Tabla 6. Datos de eficacia de la melatonina para la desadaptacion horaria.

o prinCipal

N¢ ensayos/

pacientes frente a placebo
Herxheimer?® Jet lag Diferencia en puntuacion de jet lag* 4142 -19,5(-281a-10,9)
Buscemit# Jetlag Latencia del suefio 3/326 -4,7min (-12,6a31)
Cambio de turnos Latencia del suefio 5/162 -0,8min(-1,9a0,3)
Conjunto Latencia del suefio 9/508 -1,0min (-2,3a0,3)

(*) En vuelos hacia el este. Sobre una escala de 100 puntos.

Tabla 7. Ensayos de cambio de turnos de trabajo con resultados sobre el suefio incluidos en la revision®®,

Sharkey 2001 Sélo mejord el sueno del primer diay no la alerta nocturna
Folkard 1993 Mejoro la calidad y duracion del suefio autoevaluadas

James 1998 Sin diferencias con placebo ni en suefio ni en estado de alerta

Jorgensen 1998 Sin diferencias con placebo ni en suefio ni en estado de alerta

Yoon 2002 Aumentd la duracion del suefio
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Tabla 8. Ensayos en insomnio secundario con resultados sobre el suefio'*Y.

Serfaty 2002 Demencia 25 cruzado
Serfaty 2003 Depresion mayor 31 paralelo
Shamir 2000a Esquizofrenia 19 cruzado
Shamir 2000b Esquizofrenia 14 cruzado
Singer 2003 Alzheimer 151 paralelo
Suresh Kumar 2007 Esquizofrenia 40 paralelo

LP: liberacién prolongada.

6 mgLP 14d
6mgLP 14d
2mgLP 21d
2mg 21d
2,5mg LP; 10 mg 56d
3al2mg 15d

Tabla 9. Eficacia de la melatonina en reducir la latencia del suefio en insomnio secundario.

N¢ ensayos/ pacientes Resultados: diferencias frente a placebo (IC95%)

Depresiont 1/31
Esquizofrenial 2/66
Conjunto® 3/97
Esquizofrenial” 1/40

(*) IC95% calculado para este articulo (ver nota).

Efectos de la melatonina en niilos

El presuntamente benigno perfil de seguridad de la
melatonina ha despertado el interés sobre su uso en
pediatria, a pesar de que los datos de seguridad en nifios
SON MUy escasos.

Nifos con insomnio por suefo retrasado

Extrayendo los datos de estudios en nifios del metana-
lisis de Ferracioli-Oda, se aprecia un efecto de reducir
la latencia del suefio en 17 min (6 a 28 min) (tabla 10
y figura 4)

La revisién del Clinical Evidence que recoge los dos
ensayos de Smits MG (102 nifios de 6-12 afios en total),
donde se usaron 5 mg/d durante 4 semanas, concluye
gue la evidencia es muy escasa y que las diferencias en
latencia de suefio son de cuestionable relevancia clinica.
Aungue no se encontraron diferencias con placebo en los
efectos adversos comunicados, apenas se conoce nada
sabre los efectos a largo plazo®.

La posologia en nifios no estd nada clara, ya que en los
ensayos clinicos se usan dosis superiores a las recomen-
dadas en adultos. Ademas, hay indicios de saturacion del
receptor adosis altas®. En este sentido, resulta chocante
que el ultimo ensayo en nifios con suefio retrasado sea
el de busqueda de dosis®®.

-14 min (-33a6)
-5min (-30a21)
-7 min (-25a11)
-17 min (-55a21)*

Algunos niinos
contrastornos del
desarrollo neuroldgico
podrian reducirla
latencia del sueiio pero
hay que valorar
larespuesta

Nifios con Trastorno por Déficit de Atencidn
e Hiperactividad (TDAH)

ELNICE britanico ha hecho una revision sobre el uso de
melatonina para estaindicacién diferente a la autorizada.
La limitada evidencia se identifico a partir de 2 pequefios
ensayos a corto plazo (tabla 11) y un pequefo estudio
de 2 afios de seguimiento (n = 94) de los pacientes de
uno de ellos. Los estudios inclufan a nifios de 6 a 14
afos. EL mayor de los estudios incluyd sélo a nifios no
tratados con estimulantes. El otro sélo a nifios tratados
con estimulantes. Los estudios utilizaron dosis de 3a 6
mg de melatonina de liberacién rapida. En ninguno se
utilizé lamelatonina de liberacion prolongada autorizada
para adultos.
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Tabla 10. Ensayos en nifios con suefio retrasado.

R

Smits 2001 40 Paralelo 6-12 afos
Smits 2003 62 Paralelo 6-12 afnos
van Geijlswijk 2010 70 Paralelo 6-12 afios

5mg 28d
5mg 28d
0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,15 mg/kg 7d

Figura 1. Eficacia de la melatonina en reducir la latencia del suefio en nifios con suefio retrasado.

Diferencia media

Diferencia media

Estudio Peso Efectos fijos, IC 95% Efectos fijos, IC 95%
Smits MG 2001 24,8% 15,10 (-6,50-36,70) -
Smits MG 2003 63,3% 14,00 (0,49 - 27,51) _._ .
van Geijilswijk IM 2010 12,0% 36,33 (5,24 -67,42)
Total (95% Cl) 100,0% 16,94 (6,19 - 27,69) <o
s 25 0 25 80

Heterogeneicidad: Chi2=1,70/df=2 (P=0,43)/12=0%
Test de efecto global: Z= 3,09 (P =0,002)

Tabla 11. Eficacia de la melatonina en nifios con TDAH.

Poblacion

Weiss 2006 Tratados con 5mg 10d
estimulantes (n=19)

van der Heijden 2007  No tratados con 3/6 mg 28d

estimulantes (n=105)

La evidencia sugiere que la melatonina, tomada de 10
dias a 4 semanas, puede reducir la latencia del inicio
del suefio en nifios con insomnio del inicio del suefio y
TDAH en aproximadamente 20 minutos. La melatonina,
ademas, puede mejorar la duracion promedio de suefio
en 15 a 20 minutos. En ninguno de los estudios hubo
diferencias en sintomas del TDAH. Estos pequefios
estudios adolecen de limitaciones y no esta claro que la
eficacia se mantenga a largo plazo19.

Ninos con trastornos del desarrollo neuroldgico
Trastorno del espectro autista

Una revisidn sistematica que incluyé cinco ensayos cli-
nicos con dosis entre 1y 10 mg/d encontro diferencias
estadisticamente significativas frente a placebo en la
reduccidn de la latencia del suefio (39 min [31a 47 min]),
en la duracién del suefio (44 min [20 a 68 min]), pero
no en nimero de despertares nocturnos. Se sefialan

MEJOR PLACEBO MEJOR MELATONINA

Latencia del sueno.
Diferencia con placebo

Tiempo total de sueio.
Diferencia con placebo

(IC 95%) (IC 95%)
-16 min (-33a1)
-24 min (-37 a-12) 33 min (12a55)

como limitaciones gue los estudios eran muy pequefios
y con diferencias en el disefio?. En otro ensayo clinico
en 134 pacientes con un seguimiento de 12 semanas, la
melatonina 3 mg de liberacién controlada, sola o com-
binada con terapia cognitivo conductual, tuvo un efecto
positivo en la latencia del suefio, duracién total del suefio
y despertares nocturnos?®(tabla 12).

Trastornos del desarrollo neuroldgico en general

Un metandlisis sobre estudios en individuos con disca-
pacidad intelectual, la mayor parte en edad pediatrica,
encontrod que la melatonina redujo la latencia del suefio
en 34 min (25 a 43 min) frente a placebo, aumentd el
tiempo de suefio en 50 min (34 a 65 min), sin diferencias
estadisticamente significativas en despertares noctur-
nos?,

Posteriormente se ha publicado un ensayo clinico en
niflos con trastornos del desarrollo neuroldgico, comisio-
nado por el UK National Institute of Health Research. Se
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Tabla 12. Eficacia de la melatonina en nifios con trastornos del desarrollo neurolégico.

Latencia del sueiio Tiempo total de suefo

N2 ensayos/
pacientes

Rossignol Autismo 2-10mg 5/57
2011%

Cortesi Autismo 3mgLP 1/134
2012%

Braam Discapacidad intelectual 0,5-9mg 7/273
20092

Appelton Trastornos desarrollo 0,5-12 mg 1/113
2012% neurolégico

Diferencias con N2 ensayos/ Diferencia con
placebo (IC 95%) pacientes placebo (IC95%)
-39 min (-47 a-31) 5/57 44 min (20a68)
-36min (-45a 1/134 61 min (46 a 76)*
-27)*
-34 min (-43a-25) 7/257 50 min (34 a65)
-37min (-55a-20) 1/110 22 min (1 a 44)

LP: liberacién prolongada. (*) Datos numéricos calculados para este articulo (ver nota).

usarondosis de melatoninaentre 0,5y 12 mg/d durante
12 semanas. Se especificaron las minimas diferencias de
relevancia clinica: 1 h en tiempo total de suefio y 30 min
en latencia del suefio. La melatonina aumentd respecto
aplacebo el tiempo total de suefio en 22 min (1 a 44 min)
y redujo la latencia en 37 min (20 a 55 min),23 por lo que
la relevancia clinica no se alcanzd para el tiempo total
de suefio y fue dudosa para la latencia.

¢Qué dicen otras fuentes?

Aun con lo limitado de la evidencia, la Canadian Pae-
diatric Society considera que puede ser Util en ciertos
trastornos del suefio en nifios, especialmente en aque-
llos con otras patologias. Sélo deberia considerarse tras
realizar intervenciones de higiene del suefio?.

Clinical Evidence sitUa a la melatonina en equilibrio entre
beneficios y riesgo para el insomnio en nifios sanos o con
TDAH, epilepsia o trastornos del desarrollo neurolégico.
Otras intervenciones farmacoldgicas son de efectividad
desconocida®.

¢Es la melatonina tan segura como parece?

La regulacion de la melatonina como suplemento die-
tético dificulta la evaluacién de su perfil de seguridad
debidoa lano obligatoriedad de informar las reacciones
adversas de estas sustancias.

En los ensayos clinicos recogidos en el EPAR de la
melatonina 2 mg de liberacién prolongada, el 37% de
los pacientes con melatonina notificaron una reaccion
adversa, en comparacion con el 31% de los tratados
con placebo. Los pacientes que interrumpieron el trata-
miento debido a unareaccion adversa fueron el 1,3% con
melatoninay el 3,6% con placebo. El plan de gestion de
riesgos del medicamento recoge alteraciones visuales,
infecciones, trastornos del sistema inmunitario, pérdida
de conciencia, interacciones farmacoldgicas y sintomas
de retirada como asuntos a vigilar. No se recomienda en

Noestaclarocuadlesla
posologia adecuada

insuficiencia hepatica, embarazo o lactancia®. La posible
interaccion con la warfarina detectada en un estudio™ no
se comenta en la ficha técnica.

En las revisiones se describe a la melatonina como un
tratamiento muy seguro, sin diferencias con placebo en
la incidencia de efectos adversos'#?°?, Sin embargo,
también se sefala que, en aquellos ensayos no presen-
tados a la EMA, frecuentemente no hubo una recogida
sistematica de reacciones adversas'3?,

La melatonina afecta a la secrecién de hormonas
sexuales (GnRH, LH, FSH)? y se ha sugerido que puede
alterar elinicio de la pubertad5. En una prolongacion de
un ensayo clinico, en el que se evaluaron 16 chicos y 30
chicas, no se encontraron pruebas de alteracion de la
pubertad comparando con los datos poblacionales®.

En ensayos en nifios se han comunicado cefaleas,
mareos, sensacion de frio, desanimo, disminucion del
apetito. Se describié un caso de elevacién de lafosfatasa
alcalina y también un caso de epilepsia*?. Anteriormente
se habia comunicado un efecto proconvulsivante®. Una
revisién reciente no ha encontrado pruebas de que tenga
efecto sobre las convulsiones, aungue se admite que los
datos son escasos para sacar conclusiones firmes?.

Hay que sefialar que, como mucha de la investigacion en
nifos, se hallevado a cabo en pacientes con trastorno de
la atencidn o discapacidades, algunos efectos adversos
pueden haberse pasado por alto, por estar enmascara-
dos por las manifestaciones clinicas de las patologias y
por la dificultad de los pacientes para expresarse®,
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Mucha confusion

¢Qué dosis es la mas adecuada? En la mayor parte de
los estudios se han usado 5 mg/d 0 mds. Sin embargo
enel EPAR del Circadin® se dice que la seguridad a dosis
de 4 a 8 mg/d no ha sido establecida® En un estudio de
busqueda de dosis en ancianos con insomnio, no se
encontraron diferencias entre la dosis de 0,3mg/dy la
de 3mg/d?®. Enunensayoen jet lag, la dosis de 2 mg de
liberacién prolongada fue menos eficaz que lade 5 mg*s.

La posologia en nifios esta todavia menos clara, ya que
en los ensayos clinicos se usaron dosis superiores a
las recomendadas en adultos. Ademas hay indicios de
saturacién del receptor a dosis altas'®. En este sentido
resulta chocante que uno de los ensayos mas recientes
sea el de busqueda de dosis’®.

¢En guienes funciona? En una revisién sistematica se
concluyd que lamelatoninareducia la latencia del suefio
mas en pacientes con suefio retrasado que en pacientes
con insomnio primario. Siendo sélo la primera de rele-
vancia clinica?. En un posterior metanalisis, las diferen-
cias frente a placebo en adultos con suefio retrasado no
han llegado a ser estadisticamente significativas'?

Eninsomnio primario en adultos sélo ha mostrado efecto
en pacientes mayores de 55 afios.

¢ Cémo saber si funciona? Las puntuaciones en escalas
de calidad del suefio eninsomnio primario o de jet lag no
tienen una correspondencia clara con la disminucién de
la latencia del suefio donde los resultados son de escasa
o nularelevancia clinica.

Puntos para la reflexion

La melatonina es una hormona que ejerce funciones,
todavia mal comprendidas, en diversos tejidos. Como
otras hormonas puede tener efectos terapéuticos; pero
para aprovecharlos se necesitan ensayos bien realiza-
dos que evaluen su eficacia y seguridad y, en su caso,
medicamentos que aseguren la reproducibilidad de la
dosis. No se justifica su regulacion como suplemento
alimenticio.

Podriamos pecar de ingenuos si pensamos que la ad-
ministracion de una hormona con accién en multiples
érganos no vaya a producir ninguin efecto adverso.

Enel casode los pacientes con TDAH hay que diferenciar
entre el insomnio asociado a su patologia y aquel que es
un efecto adverso del tratamiento con estimulantes. Al
afadir melatonina a este Ultimo se puede incurrir en la
prescripcion en cascada.

Conclusiones

Ante cualquier problema de insomnio lo primero
es evaluar sus posibles causas e instaurar me-
didas de higiene del sueio.

Sélo se deben usar medicamentos para las
alteraciones del sueiio cuando éstas causen un
malestar significativo o afecten a la calidad de
vida.

La eficacia de la melatonina para los trastornos
del sueno es, a lo sumo, modesta. Su uso se
ha justificado por su perfil de seguridad que,
aunque parece mejor que el de otros hipnéticos,
adolece de una importante carencia de datos.

Los datos de que disponemos provienen de
estudios, en general, pequenos y a corto plazo.

La melatonina no mostrado eficacia para los
trastornos del sueiio en pacientes con demencia.

No hay pruebas de que la melatonina mejore
el suefio en trabajadores a turnos. En el jet lag
parece mejorar los sintomas. En todo caso la
evidencia es de baja calidad.

El uso de melatonina para el insomnio en nifos
con trastornos neuroldgicos puede conside-
rarse a la vista de ausencia de datos de otras
alternativas; siempre planteando un tratamiento
de prueba y monitorizando la respuesta.

Nota: Los IC95% de los resultados de los ensayos Suresh Kumar 2007 y Cortesi 2012 se han calculado segun el método descrito en el Cochrane
Hadbook (sec. 16.1.3.2), asumiendo, al igual que en Buscemi 2005, un coeficiente de correlacién de 0,5. Los grupos con 'y sin TCC de Cortesi 2012
se combinaron mediante un metanalisis de efectos fijos. Los calculos se hicieron en Review Manager y Microsoft Excel.
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