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How can melatonin be useful to school age children 
and adolescents with sleep onset delay?

Conclusiones de los autores: la melatonina demostró eficacia (parámetros de sueño) en escolares y 
adolescentes con retrasos de fase, adelantando el inicio, acortando la latencia y otros. Parece mayor el 
efecto administrando el fármaco en horas tempranas. Hubo pocos efectos adversos, ninguno de impor-
tancia. En vigilia (cognición, estado general, ánimo…), se encontraron pocas mejoras.

Comentario de los revisores: los resultados prueban que la melatonina superó al placebo. Podría usar-
se, en casos seleccionados, con retrasos crónicos de la hora de inicio del sueño. Beneficio pequeño 
(dudosa significancia clínica) y desaparece tras periodos cortos de tratamientos. Faltan datos específicos 
para retrasos elevados de la hora de inicio del sueño. Aún no queda probado lo siguiente: tratamientos 
prolongados (seguridad, etc.), beneficios en vigilia, recomendar administración temprana.

Las evidencias proceden de pocos estudios con muestras pequeñas; muchas procedentes de niños no 
sanos (elevados porcentajes de trastorno por déficit de atención e hiperactividad, comorbilidades y 
tratamientos estimulantes).

Authors’ conclusions: melatonin demonstrated efficacy (sleep parameters) in school aged children and 
adolescents whit delayed sleep phase disorders: advancing sleep onset time, delayed latency, 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…): 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. Small benefit (doubtful clinical significance) that di-
sappears after short-term treatment periods. Remain unproved: prolonged treatments (safety…); be-
nefits in waking hours; recommendation of earlier time of administration. Patients with longer times of 
delay: not specifically investigated.

Evidences coming from few studies of small sample size, most of them not from healthy children (high 
percentages of: ADHD, comorbidities and stimulants drugs).

ESCENARIO CLÍNICO

Consultan unos padres cuyo hijo de 12 años tiene 

problemas para quedarse dormido a una hora 

apropiada. No suele dormirse hasta la una de la 

madrugada aunque se acueste sobre las 22:00 ho-

ras. Es un niño sano, le va bien en el colegio, no tie-

ne problemas de comportamiento, es deportista y 

no tiene antecedentes médicos relevantes (ade-

noidectomía a los tres años, sin problemas respira-

Este artículo se publica simultáneamente con la revista electrónica Evidencias en Pediatría (www.evidenciasenpediatria.es).
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torios desde entonces). Exploración física sin nada 

llamativo: tensión arterial normal, índice de masa 

corporal (IMC) en percentil 45, Tanner P2-3/G3. Tras 

evaluar hábitos relacionados con horarios e higiene 

del sueño, mediante cuestionario a padres y al niño, 

y seguimiento durante tres semanas con agenda del 

sueño, nos encontramos con que al niño le cuesta 

quedarse dormido antes de la hora que indican, pero 

una vez dormido el sueño nocturno no muestra pro-

blemas. Tiene que madrugar los días de colegio para 

acudir a un centro escolar emplazado a 70 km de 

casa (hora de levantarse 06:30) y es frecuente que 

presente síntomas de falta de sueño en las primeras 

horas de la mañana, pero solo los días de colegio. Por 

la tarde: dos horas diarias de actividades extraesco-

lares (incluyendo entrenamiento de baloncesto dos 

días a la semana de 18:30 a 20:00). Suele pasar las 

horas previas a quedar dormido conectándose a In-

ternet. Los padres creen que su hijo “necesita medi-

camentos para ayudarle a dormir”. Han oído hablar 

de la melatonina y han visto en Internet “que se está 

usando para el insomnio en los niños”.

PREGUNTA CLÍNICA 

¿Es eficaz la melatonina para el tratamiento del 

insomnio por retrasos del inicio de sueño, en esco-

lares mayores y adolescentes sanos?

BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA

Se realiza la búsqueda el 30 febrero de 2012.

	� MEDLINE (PubMed/MEDLINE). Descriptores: 

Child; Female; Humans; Male; Melatonin/ad-

ministration & dosage/therapeutic use/adver-

se effects; Sleep/drug effects/drug therapy/

therapeutic use/therapy; Sleep Disorders/drug 

therapy; Sleep Initiation and Maintenance Di-

sorders/drug therapy; Randomized Controlled 

Trials as Topic; Clinical Trials as Topic; Circadian 

Rhythm/drug therapy/therapy; Sleep Depriva-

tion/drug therapy.

	� Metabuscador TRIP (http://tripdatabase.com). 

Estrategia de búsqueda: (sleep OR insomnia) 

AND (child* OR adolescen* OR pediatri*) AND 

melatonin, seleccionando la opción “title” y 

aplicando los siguientes filtros: “systematic re-

views” y “ guidelines”.

	� EMBASE (1980-2011). Estrategia de búsqueda: 

(sleep disorders OR insomnia OR sleep) AND 

melatonin AND (children OR pediatric OR ado-

lescent).

	� The Cochrane Library Plus (Register of Systema-

tic Reviews): [(MELATONIN OR MELATONINA) 

AND (SLEEP OR SLEEP DISORDER* OR INSOM-

NIA) AND (CHILD* OR PEDIATRI* OR 

ADOLESCEN*)]:TI

Tras revisar las referencias recuperadas, se encuen-

tran dos artículos1-2 de interés para responder a 

nuestra pregunta.

RESUMEN ESTRUCTURADO 
DE LOS ARTÍCULOS SELECCIONADOS

van Geijlswijk IM, Korzilius HPLM, Smits MG. 

The use of exogenous melatonin in delayed 

sleep phase disorder: a meta-analysis. SLEEP. 

2010;33:1605-14.

Objetivo: valorar la eficacia y la seguridad de la 

melatonina exógena para adelantar el ritmo sue-

ño-vigilia en pacientes con insomnio por retraso de 

fase de sueño. 

Diseño: metaanálisis de ensayos clínicos aleatori-

zados y controlados con placebo.

Fuentes de datos: PubMed, Embase y resúmenes 

de sociedades de sueño y cronobiología (1990 has-

ta septiembre de 2009). No se aportaron los des-

criptores y estrategias de búsqueda empleados y 

se imitó por idioma (inglés). Se realizó búsqueda 

complementaria revisando las listas de referencias 

de los artículos originalmente encontrados. No se 

completó la búsqueda en fuentes de posibles estu-

dios no publicados. 

Selección de los estudios: ensayos clínicos aleato-

rizados (ECA), con doble cegamiento y controlados 

con placebo.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Efficacy+and+safety+of+exogenous+melatonin+for+secondary+sleep+disorders+and+sleep+disorders+accompanying+sleep+restriction%3A+meta-analysis&TransSchema=title&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Efficacy+and+safety+of+exogenous+melatonin+for+secondary+sleep+disorders+and+sleep+disorders+accompanying+sleep+restriction%3A+meta-analysis&TransSchema=title&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18182647
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18182647
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Efficacy+and+safety+of+exogenous+melatonin+for+secondary+sleep+disorders+and+sleep+disorders+accompanying+sleep+restriction%3A+meta-analysis&TransSchema=title&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Efficacy+and+safety+of+exogenous+melatonin+for+secondary+sleep+disorders+and+sleep+disorders+accompanying+sleep+restriction%3A+meta-analysis&TransSchema=title&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16740821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18628753
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Criterios de inclusión: tenían que estar realizados 

en individuos con retraso de fase de sueño (SRF; 

delayed sleep phase disorder [DSPD]) y reunir los 

siguientes requisitos: a) comparación de melatoni-

na con placebo; b) presentar resultados en salud 

expresados en, al menos, uno de los siguientes pa-

rámetros: inicio del ascenso de melatonina con la 

atenuación vespertina de la luz (dim light melato-

nin onset [DLMO]), hora de inicio del sueño (Sleep 

Onset time [SO/SOT]), hora de despertar (wake-up 

time [WUT]), latencia de inicio de sueño (sleep on-

set latency [SOL], definido como el tiempo que 

transcurre desde que se acuesta y apaga la luz, con 

intención de dormir, hasta el momento en que 

realmente se inicia el sueño nocturno), y el tiempo 

total de sueño (TTS), es decir, el tiempo transcurri-

do entre el SO y el WUT); y c) solo se incluyeron en 

el análisis aquellos estudios que hacían mención 

expresa de la relación entre momento de adminis-

tración de la melatonina exógena y la hora corres-

pondiente del ciclo del reloj interno circadiano 

(momento relativo a la hora del aumento de la me-

latonina endógena). Excluyeron estudios en pa-

cientes con insomnio secundario y con patologías 

de base (sin embargo, no excluyeron estudios con 

pacientes diagnosticados de trastorno por déficit 

de atención e hiperactividad [TDAH]).

Los autores excluyeron también estudios que in-

vestigaban otros resultados clínicos, como por 

ejemplo la calidad del sueño, la calidad de vida glo-

bal y otros parámetros relativos a mejoría en horas 

activas diurnas, o que únicamente estudiaron pa-

rámetros bioquímicos.

Se aceptaba la presencia de medidas no medica-

mentosas habituales (higiene del sueño…) como 

cointervención. No se permitía el uso de otros me-

dicamentos para el tratamiento del insomnio.

De 182 estudios se excluyeron 173. Un total de 

nueve ECA cumplían los criterios de inclusión, de 

ellos uno fue excluido por población con comorbi-

lidad y se incluyó otro externo de la lista de refe-

rencias. De ellos, cinco ECA incluyeron adultos ex-

clusivamente, los otros cuatro fueron estudios 

pediátricos. No se refiere que se llevara a cabo un 

estudio de homogeneidad.

Extracción y síntesis de datos: estas tareas fueron 

realizadas por alguno de los investigadores por se-

parado, siendo revisadas posteriormente por otro 

investigador distinto. La validez interna fue evalua-

da mediante la aplicación de la escala de Jadad y la 

puntuación obtenida en el cuestionario QA (Dwon 

& Black). Esta valoración se realizó por dos reviso-

res de forma independiente. No se menciona el 

método de resolución de desacuerdos en la evalua-

ción de la validez interna. De cada uno de los estu-

dios se extrajeron, aparte del tipo de estudio y el 

número de pacientes para los grupos de trata-

miento y placebo, datos correspondientes a varia-

ciones tras intervención en los siguientes paráme-

tros del sueño: DLMO, hora de inicio del sueño 

nocturno SO, WUT, SOL y TTS. Las diferencias de 

medias (DM) e intervalos de confianzas del 95% (IC 

95%) extraídos para cada parámetro se presentan 

en figuras del metaanálisis. Otros datos seleccio-

nados fueron los efectos adversos, dosis de mela-

tonina, hora de administración del fármaco, y du-

ración del periodo de tratamiento.

La variable principal fue la medición de cambios 

obtenidos, antes y después de la intervención, para 

al menos uno de los parámetros de sueño enume-

rados anteriormente. Se calcularon las medias de 

las diferencias combinadas y sus correspondientes 

IC 95%. Para combinar los resultados se empleó un 

modelo estadístico de tipo aleatorio. Tanto en los 

estudios en paralelo como en los estudios cruza-

dos se valoraron los cambios respecto al valor ba-

sal.

Evaluación de la validez interna: los nueve estu-

dios incluidos en el metaanálisis estuvieron por 

encima del punto de corte de calidad (> 3) en la 

escala de Jadad. Las puntuaciones medias fueron: 

cuatro sobre cinco en la escala de Jadad (rango 3-5) 

y de 26 sobre 32 (rango 19-31) en la escala de pun-

tuación de Downs y Black. Las puntuaciones indivi-

duales alcanzadas por cada uno de los estudios en 

la escala de Jadad no constan en el artículo. La pun-

tuación en la escala QA (Dwon & Black) para los 

ECA pediátricos fue siempre ≥ 28 (rango: 28-31).

Resultados principales:los autores combinaron re-

sultados, procedentes de estudios pediátricos jun-
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to con los realizados en individuos adultos pero 

también nos ofrecen datos de una evaluación se-

parada de estudios pediátricos y no pediátricos 

(ninguno de los estudios incluidos en el metaaná-

lisis agrupaba pacientes adultos y pediátricos con-

juntamente). Aquí mostramos los resultados del 

metaanálisis, en primer lugar los obtenidos para la 

combinación de estudios en adultos y niños y des-

pués los resultados obtenidos para la combinación 

de datos de los estudios pediátricos (lo resumimos 

también en la Tabla 1, donde además reflejamos 

los resultados obtenidos para la combinación ex-

clusiva de ECA en pacientes adultos).

Los cuatro estudios con niños3-6 de este metaaná-

lisis incluyeron en total 226 pacientes, con edades 

comprendidas entre 6 y 14 años. Los tamaños de 

las muestras estuvieron entre 19 y 105. Los porcen-

tajes de pérdidas en tres de estos ECA pediátricos 

estuvieron entre el 0 y el 5%. El otro ECA4 mostró 

un 11,4% de pérdidas. Cinco de los ECA del me-

taanálisis eran estudios cruzados (cuatro en adul-

tos y un ECA pediátrico). En el ECA pediátrico, con 

un diseño cruzado, los participantes recibían mela-

tonina o placebo durante dos periodos de diez días 

separados por un periodo de blanqueo de cinco 

días. Los otros tres ECA pediátricos fueron diseños 

en paralelo, con periodos de duración de la inter-

vención de cuatro semanas. La cifra total de pa-

cientes en los ECA pediátricos del metaanálisis con 

TDAH fue de ≥ 160 de los 226 (es decir, al menos un 

70,79% de la muestra pediátrica del metaanálisis). 

El rango de horas de administración de melatonina 

fue muy amplio, y las dosis de este medicamento 

que se usaron fueron muy diversas (aunque siem-

pre dentro del rango terapéutico admitido hasta 

entonces). 

Todos los ECA en niños mostraron que melatonina 

conseguía mejores resultados que el placebo. 

En la Tabla 1 se muestran todos los resultados co-

rrespondientes a todas las variables de resultados 

incluidas en el metaanálisis (procedentes tanto de 

la combinación de los nueve ECA, como de las com-

binaciones separadas para estudios en adultos o 

para estudios pediátricos) Para la combinación de 

los ECA pediátricos todos los parámetros, menos 

uno (WUT), mostraron resultados estadísticamen-

te significativos. Para la combinación de los estu-

dios en adultos los resultados de los siguientes 

parámetros no alcanzaron significación estadísti-

ca: WUT, SOL y TTS. Los resultados promedios para 

cada uno de los parámetros estudiados en el me-

taanálisis (combinación de los nueve ECA) fueron 

los siguientes: DLMO: acortamiento de 1,18 horas; 

SOT: acortamiento de 0,67 horas; WUT: acorta-

miento de 0,28 horas; SOL: acortamiento en 23,27 

minutos, y TTS: incremento en 16,23 minutos (ver 

intervalos de confianza y otros datos en la Tabla 1).

El análisis de los estudios en niños mostró que la 

administración de la melatonina exógena logró un 

avance del comienzo del sueño (SO) en una media 

de 38,4 minutos (IC 95%: 28,8 a 59,9 minutos). La 

melatonina disminuyó la latencia hasta el comien-

zo del sueño (SOL) en una media de 23,27 minutos 

(IC 95%: 4,83 a 41,72).

Otros resultados distintos a los principales: no 

pudo confirmarse estadísticamente (p = 0,307) la 

hipótesis de que la administración precoz de la 

melatonina incrementa sus propiedades cronobio-

lógicas (estudiado mediante la determinación del 

momento de ocurrencia del DLMO). 

En el artículo no se realizó un análisis separado 

para los estudios pediátricos en lo referente a efec-

tos adversos (EA) y perfil de seguridad (datos en la 

Tabla 1). El principal efecto adverso (hasta un 6 o 

7% del total) fue la aparición de cefaleas. Otros 

efectos adversos fueron: sensación de disminu-

ción de apetito y mareo (Smits 20034, van der Hei-

jden5).

Conclusión de los autores del metaanálisis: la me-

latonina exógena resulta efectiva en trastornos 

por retraso de fase para lograr adelantos tanto en 

los ritmo de sueño-vigilia como en los ritmos de 

secreción de la melatonina endógena. 

Hemos revisado los cuatro ECA pediátricos inclui-

dos en este metaanálisis en búsqueda de informa-

ción adicional útil referida a los siguientes aspec-

tos de interés clínico: definición del problema que 

se utilizó, criterios de inclusión, efectos adversos, 

análisis de cointervenciones, estudio de efectos de 
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la intervención en horas de vigilia (repercusión en 

el estado general de salud, en el estado de ánimo, 

o en la cognición) y características de los pacientes. 

Algunos de estos datos se ofrecen en la Tabla 2*.

Conflicto de intereses/financiación: los autores 

declaran que el metaanálisis no estaba financiado 

por la industria y afirman no presentar ninguno de 

ellos conflicto de intereses.

Tres de los cuatro ECA pediátricos del metaanálisis 

procedían del mismo equipo de investigadores y 

uno de los autores del metaanálisis era también el 

primer autor de dos de los ECA pediátricos selec-

cionados.

van Geijlswijk IM, van der Heijden KB, Egberts 

AC, Korzilius HP, Smits MG. Dose finding of me-

latonin for chronic idiopathic childhood sleep 

onset insomnia: an RCT. Psychopharmacology 

(Berl). 2010;212:379-91.

Tipo de estudio: ECA, controlado con placebo y do-

ble cegamiento.

Objetivos del ECA: establecer, en niños con insom-

nio crónico de tipo de inicio de sueño (SOI crónico), 

la relación de dosis-respuesta entre la administra-

ción de melatonina y las modificaciones en el sueño 

(adelantando el tiempo de SO/reduciendo el SOL).

Tabla 1. Resultados correspondientes a todas las variables de resultados incluidas en el metaanálisis del estudio 1

Resultados de las 
variables de estudio

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

de la combinación de ECA pediátricos]
Significación estadística

DLMO

TC: –1,18 h (–1,48 a –0,89)*

C A : –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)]

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

SOT

TC: –0,67h (–0,89 a –0,45)*

C A : –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)]

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

WUT

TC: –0,28h (–0,66 a –0,09)*

C A : –0,95 h (–3,25 a 1,36)*

CP: –0,16 h (–0,33 a 0,02)*

CP: [–9,6 min (–19,8 a –1,2)] 

No significativo (ambos CA y CP)

SOL

TC: –23,27 min (–41,72 a –4,83)

C A : –30,28 min (–63,29 a 2,74)

CP: [–16,04 min (–23,77 a –8,32)]

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

TTS

TC: 16,23 min (–3,59 a 36,04)

C A : 0,77 min (–33,87 a 35,42

CP: [28,39 min (13,06 a 43,72)]

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

*Los autores muestran en el metaanálisis los resultados de los parámetros consistentes en periodos de tiempo, expresados como horas 

decimales.

Nota: Una cifra negativa representa un resultado favorable (reducción de la duración de periodo de tiempo), sin embargo, esto no es así en 

el caso del TTS, parámetro para el cual el resultado favorable de la intervención lo representará una cifra positiva.

CA: resultados de la combinación de los ECA con pacientes adultos; CP: resultados de la combinación de los ECA pediátricos; 

DLMO: comienzo del aumento de la melatonina con la atenuación vespertina de la luz (dim light melatonin onset); ECA: ensayos clínicos 

aleatorizados, con cegamiento doble y controlados con placebo (P: diseño paralelo/X: diseño cruzado); IC 95%: intervalo de confianza del 

95%; SOL: latencia del inicio del sueño (sleep onset latency); SOT: hora de inicio del sueño (sleep onset time); TC: resultados con el promedio 

global de los nueve ECA del metaanálisis. TTS: tiempo total se sueño. WUT: hora de despertarse por la mañana (wake-up time).

* Por su extensión y complejidad, la Tabla 2 citada en este artículo está disponible únciamente en la versión electrónica de la 
Revista (www.pap.es).

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van Geijlswijk IM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van der Heijden KB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Egberts AC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Egberts AC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Korzilius HP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smits MG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Emplazamiento: se realizó en un centro de referen-

cia especializado en trastornos del sueño-vigilia y 

de cronobiología del sueño (centro de tercer nivel 

en hospital de referencia) de Holanda. 

Población de estudio: 72 niños con rango de eda-

des: 6-12 años y SOI crónico.

La descripción de los pacientes incluidos, criterios 

de inclusión y otros detalles se describen en la Ta-

bla 2. Los pacientes fueron referidos desde consul-

tas de Pediatría o psiquiatría. No se explica con 

detalle el modo de selección.

Intervención: melatonina versus placebo. Periodo 

de tratamiento de una semana (diseño paralelo). 

La descripción de grupos, número de pacientes y 

otras caracterícitcas de la intervención se recogen 

en la Tabla 2. 

Mediciones para las variables de resultado: los re-

sultados valorados fueron la mejoría del insomnio 

de inicio del sueño, usando para ello los siguientes 

parámetros del sueño: adelantamiento logrado 

para el SO, y acortamiento conseguido en la SOL.

Se estudiaron otros aspectos adicionales como re-

percusión de la mejora del sueño en el estado de 

ánimo. 

Resultados: la melatonina logró adelantar el SO en 

los tres grupos con melatonina; el adelanto en la 

hora del SO (diferencia con placebo) fue de 42-56 

min (p < 0,001). 

En cuanto al acortamiento del periodo de SOL (di-

ferencia melatonina vs. placebo): 31-42 minutos 

(35 minutos cuando la melatonina se administró 

dos horas antes de la hora deseada para irse a dor-

mir). 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 DM e IC 95% para 

cada dosis se muestran en el artículo original en la 

figura 2a-c. 

La interrupción de los tratamientos durante una 

semana tuvo como resultado la desaparición de 

las mejoras, con retorno al patrón previo de SO, SOL 

en hasta el 90% de los pacientes tratados.

Otros hallazgos del estudio: a) la hora a la que se 

administra la melatonina parece tener una acusa-

da influencia en el tamaño del efecto logrado con 

el medicamento (adelantamiento del SO). La hora 

del ciclo circadiano correspondiente al momento 

de administrar el fármaco (time of administration 

[TOA]) mostró correlación con el tamaño del ade-

lanto logrado en el SO. Todas las correlaciones en-

tre TOA y efecto fueron negativas, lo cual indica un 

adelantamiento logrado del SO mayor cuando el 

fármaco se toma a una hora más temprana. No se 

encontró una relación clara dosis-respuesta. 

Conclusiones de los autores: el tamaño del efecto, 

adelantando el SO y acortando la latencia del inicio 

del sueño logrado con el tratamiento con melato-

nina, aumenta con un TOA más temprano (en rela-

ción con el reloj circadiano).

No ocurrieron eventos adversos de consideración 

durante el periodo corto de tratamiento usado en 

el estudio.

Financiación/conflicto de intereses: los autores del 

artículo declaran que la melatonina para la prepa-

ración de los preparados farmacéuticos individua-

les utilizados en la investigación fue proporciona-

da por Pharma Nord, Dinamarca. El primer autor 

del metaanálisis (primer artículo seleccionado) y 

del ECA de este artículo valorado son la misma per-

sona.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: se han publicado bastantes estudios 

sobre la eficacia de la melatonina en distintas indi-

caciones así como para insomnio crónico (de inicio 

del sueño o de otra clase) en niños y adultos afec-

tos de diferentes tipos de problemas médicos cró-

nicos (trastornos del neurodesarrollo, trastornos 

psiquiátricos, déficits cognitivos…). Sin embargo, 

para la indicación concreta de la melatonina para 

trastornos crónicos de insomnio de inicio del sue-

ño/SRF en pacientes sanos sin problemas médicos 

crónicos (especialmente en niños), hasta hace 

poco tiempo no han comenzado a aparecer estu-

dios publicados. Actualmente, parece muy necesa-

rio evaluar la eficacia y delimitar el papel terapéu-

tico en pacientes pediátricos, con estos tipos de 
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problemas de sueño, de fármacos para el insomnio 

distintos a los clásicos. La melatonina aparece con 

fuerza, demandada incluso por los padres, en las 

consultas de los pediatras. 

Teniendo en cuenta que los resultados encontra-

dos en el metaanálisis, en lo referente a paráme-

tros de sueño, muestran valores muy diferentes 

para niños y para adultos, y dado que se realizó un 

análisis por separado de los resultados provenien-

tes de los cuatro ECA pediátricos, estos últimos 

consideramos que nos aportan la información más 

útil para responder a nuestra pregunta clínica. 

Validez o rigor científico: para el metaanálisis sola-

mente se analizaron aquellos estudios que especí-

ficamente informaron de la relación entre la hora 

de administración de la melatonina y su relación 

con el reloj interno circadiano. Esto deja la duda de 

que pudieran haber sido ignorados estudios con 

información válida (EA y eficacia). 

Dos de los cuatro ECA pediátricos del metaanálisis 

eran investigaciones en pacientes con SOI crónico y 

TDAH comórbido (uno de ellos fue el ECA que más 

participantes aportó al análisis combinado). Ade-

más de estos dos ECA, en los cuales el 100% de los 

participantes eran TDAH, en los otros dos ECA pe-

diátricos del metaanálisis3,4 se incluyeron porcenta-

jes altos de participantes diagnosticados de TDAH: 

alrededor del 27 y el 50%, respectivamente. Todo 

esto significa que el metaanálisis (en lo que se refie-

re a sus participantes pediátricos) fue más un estu-

dio de la melatonina en niños y adolescentes con 

SOI y TDAH, que no un estudio en niños sanos con 

DSPD/SRF. Hubiera sido más prudente limitar en los 

criterios de inclusión del metaanálisis ECA sin co-

morbilidades de ningún tipo (puesto que la mayoría 

de niños y adolescentes con este tipo de ritmo circa-

diano, o con SOI en general, son niños sanos y los 

participantes pediátricos del metaanálisis en abso-

luto resultan representativos de ese hecho). 

Los autores del metaanálisis no ofrecen en el artí-

culo la estrategia de búsqueda empleada ni los 

descriptores. La restricción por idioma, buscando 

solo artículos publicados en inglés, y la ausencia de 

intento de búsqueda para trabajos no publicados 

constituyen limitaciones claras del artículo. 

El total de niños3-6 del metaanálisis fue de 226 pa-

cientes, lo que supone un número total de partici-

pantes más bien bajo. También era bajo el número 

de pacientes del ECA del segundo artículo.

Un ECA4 pediátrico mostró un porcentaje de pérdi-

das bastante elevado (11,4%).

En el metaanálisis, 3 de los 4 estudios pediátricos 

fueron realizados por un mismo grupo investiga-

dor, y el primer autor de dos de los ECA3,4 fue tam-

bién uno de los autores del propio metaanálisis. 

Esto puede traducirse en un sesgo de selección. 

Aunque la elección de estudios que usaban pará-

metros de evaluación directa del sueño, parece 

adecuada para una investigación inicial de melato-

nina versus placebo, también creemos que esos 

parámetros podrían considerarse como resultados 

subrogados o parciales. Los verdaderos efectos fi-

nales importantes, que sería necesario investigar 

también, deberían ser aquellos que correspondie-

sen a mejoría en las horas diurnas de vigilia obte-

nidas al mejorar el sueño (cognición, progreso en el 

aprendizaje y rendimiento escolar; mejora de la 

calidad general de vida; atención; comportamien-

to; desaparición de la somnolencia diurna…). Tres 

de los ECA pediátricos del metaanálisis incluyeron 

alguna de estas variable de resultados (Tabla 2). En 

el metaanálisis, los resultados en esta área ni se 

extrajeron ni se analizaron. 

De los parámetros de sueño estudiados, solo ten-

dremos en cuenta dos de ellos (SO/SOT y la SOL), 

puesto que solo estos son válidos y útiles para res-

ponder nuestra pregunta clínica. El verdadero me-

didor fiable del efecto es el adelanto en el SOT, del 

mismo modo que el primer criterio para definir el 

problema era el retraso en el mismo.

Cointervenciones farmacológicas: en los dos ECA 

de Smits, que incluyeron un número significativa-

mente elevado de participantes diagnosticados 

con TDAH, (la gran mayoría de ellos medicados con 

fármacos estimulantes), hubiera sido necesario 

haber realizado un análisis por subgrupos. 

Especialmente en el ECA de Smits de 20034, la falta 

de homogeneidad de los grupos arroja todo géne-

ro de dudas sobre la validez externa de los resulta-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11292231
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dos. Los autores son conscientes de este punto, y 

dan fe sobre este hecho. La notable diferencia en 

los porcentajes de participantes con metilfenidato 

que presentaron los grupos (más del doble en el GP 

que en el GM), podría haber tenido como conse-

cuencia la alteración de los resultados hacía una 

dirección muy clara: sobreestimar el efecto de la 

melatonina. También en el estudio de Smits 20013 

llamaba la atención una diferencia importante en 

el punto cero del estudio: el SOT ocurría, en prome-

dio, a una hora más tardía (en 32 minutos) en el 

GM que en el GP, lo cual también podría haber al-

terado los resultados de la comparación. 

Algo verdaderamente llamativo en los ECA de ni-

ños con TDAH es que las cifras de comorbilidades 

del TDAH que mostraban los participantes, fueron 

altísimas. Como consecuencia de esto, las mues-

tras de estos estudios no resultan representativas 

de la población real de niños con TDAH. No solo 

queda comprometida la generalizabilidad de los 

resultados para la población real de niños con re-

trasos del inicio del sueño, sino que los resultados 

no son, tampoco, directamente generalizables ni 

siquiera a pacientes con TDAH y SOI.

En el metaanálisis, las diferentes dosis fueron reco-

gidas, pero no se realizó un análisis separado de su 

influencia en el efecto. 

No hay constancia de que se realizará un estudio 

de sensibilidad en el metaanálisis y no se ofrece 

información sobre estudio de homogeneidad.

Importancia clínica: las investigaciones correspon-

dientes a los estudios valorados demuestran, sin 

dejar dudas, que los resultados son mejores para 

melatonina que para placebo en insomnio por re-

traso de fase/inicio retrasado de sueño de adoles-

centes y de niños en edad escolar. Sin embargo, el 

relativamente pequeño tamaño del adelanto obte-

nido en la hora de sueño, deja dudas sobre la signi-

ficancia clínica de este efecto. 

Las evaluaciones de las variables distintas a pará-

metros de sueño (cognición, estado general de sa-

lud, capacidad de atención en horas de vigilia…) no 

mostraron resultados claramente definidos, aun-

que, de nuevo, en algunos ECA del metaanálisis, los 

resultados en estas variables quedan muy compro-

metidos (sobre todo para su posible generaliza-

ción) debido al alto número de participantes diag-

nosticados de TDAH que recibían, además, medica-

ciones estimulantes. 

Los resultados también demuestran que el efecto 

de la melatonina, en términos de mejoría en los 

parámetros de sueño, desaparece después de fina-

lizar periodos de tratamientos de corta duración 

(1-4 semanas).

Parece quedar también demostrada la ausencia de 

EA de consideración, y los leves EA comunicados 

mantuvieron cifras de incidencia aceptables. De 

todas formas, este buen perfil de seguridad sola-

mente está establecido para periodos de duración 

corta (< 1 mes) y son datos procedentes de pocos 

estudios con muestras pequeñas. Y, nuevamente, 

en los estudios con niños que presentaban TDAH 

(con muy altos índices de comorbilidades y de tra-

tamientos con fármacos estimulantes) la delimita-

ción de reacciones y efectos adversos debidos a la 

melatonina se ve claramente muy dificultada.

Tamaño del efecto y su importancia clínica: la pre-

gunta con verdadero interés clínico sería ¿los ta-

maños de los efectos encontrados en estos estu-

dios son lo suficientemente buenos como para 

solucionarle a estos niños el problema del retraso 

en el inicio del sueño? En los 5 ECA estudiados, las 

medias encontradas estuvieron en los siguientes 

rangos: 26,9-63 minutos (adelanto del SO), y 8-42 

minutos (reducción en la SOL). Este logro de la me-

latonina ¿supone un cambio notable en la situa-

ción de los niños y adolescentes con DSPD/SOI 

crónico? Conseguir un adelanto de 30-45 minutos 

en la hora del SO (15-40 minutos de acortamiento 

del SOL) ¿supone un aporte importante a lo que 

está demostrado que ya puede conseguirse con las 

medidas no farmacológicas usuales para este pro-

blema? En los artículos de los ECA analizados, por 

lo general no se nos proporcionan los datos numé-

ricos para conocer la dimensión de los retrasos rea-

les de los participantes en la hora de SOT (única-

mente Weiss, informa en su ECA de una media 

91,7 minutos de retraso en la SOL), pero es muy 

probable que, la mayoría de los niños y adolescen-
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tes, por lo demás sanos, que nos consulten por 

SRF/SOI crónico, presenten retrasos superiores a 

dos o tres horas en días normales de colegio. Te-

niendo esto en cuenta, la melatonina parece perfi-

larse, más bien como una herramienta opcional 

para estos insomnios, capaz de “aportar algo de 

ayuda” más que como “la solución”, definitiva, al 

problema. En realidad, alguno de estos ECA, inclu-

so sirve para poder mostrar, para el caso de las me-

didas de higiene del sueño, un efecto de mayor 

tamaño que el de la intervención con melatonina6. 

Pero todo esto no nos debería llevar a concluir que 

no hay razón para utilizar la melatonina en niños 

con este problema, puesto que el tamaño pequeño 

¿es razón suficiente para que neguemos esta ayu-

da a los niños con este problema (sobre todo a los 

que tiene retraso mayores)? Poco es siempre mejor 

que nada, y el tamaño del efecto (por ejemplo: 30 

minutos de adelanto del SO) puede ser algo esti-

mable para la situación de algún niño concreto. 

Aplicabilidad a la práctica clínica: aún son muchos 

los interrogantes sin resolver sobre la aplicación de 

melatonina exógena como medicamento para in-

somnios por retraso de inicio del sueño. Muchas de 

estas cuestiones no resueltas tienen que ver con 

los tratamientos prolongados (EA, prolongación 

del efecto tras el periodo de tratamiento), pero 

también, para los periodos cortos de tratamiento, 

para los que si disponemos de estudios y de más 

datos, hay muchos puntos con dudas no resueltas:

	� El efecto beneficioso demostrado para la mela-

tonina no parece permanecer en el tiempo. A la 

vista de los resultados parece quedar demostra-

do que el efecto conseguido desaparece cuando 

se retira el fármaco después de periodos de tra-

tamiento de corta duración (< 1 mes)2. Un estu-

dio posterior (sin control con grupo placebo) 

encuentra nuevamente este dato7.

	� En el metaanálisis se comenta la hipótesis de 

que la adecuación del momento de administra-

ción del fármaco (la hora administración apro-

piada [TOA]) se relaciona con un mejor efecto 

logrado por la melatonina, en términos de ade-

lanto del inicio del sueño (aunque no lo eviden-

cian los resultados) 2. En el ECA de van Geijlswi-

jk, esta correlación queda incluso demostrada 

por sus resultados. Como consecuencia de ello, 

los autores se postulan a favor de una adminis-

tración más temprana del medicamento. Esta 

propuesta de administración temprana genera 

preocupación sobre la posibilidad, no descarta-

da hasta ahora, de aparición de sopor y somno-

lencia, como efecto indeseado de la melatoni-

na, lo cual podría interferir con la capacidad de 

concentración adecuada que los niños mayores 

y adolescentes pueden requerir en las últimas 

horas de vigilia del día para estudiar y realizar 

tareas escolares. En los niños diagnosticados 

con TDAH y tratamientos con metilfenidato, el 

adelanto propuesto en el TOA podría dar lugar 

a más solapamiento en el tiempo de la acción 

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 adolescentes con retrasos pe-

queños, que en aquellos con retrasos mucho ma-

yores. Dar respuesta a este interrogante tendría 

consecuencias clínica decisivas, puesto que lo que 

realmente necesitamos saber los pediatras clínicos 

es qué resultado sería esperable en el subgrupo de 

pacientes que presenta retrasos más marcados 

(que son los que de verdad tienen el problema, y 

que son los que probablemente acudan a nuestras 

consultas preguntando por medicamentos para el 

insomnio). En los ECA pediátricos aquí valorados el 

punto de corte en los criterios de inclusión se sitúo 

bastante bajo (a partir de 30 minutos de retraso 

del SOT). Cabe preguntarse, en aquellos que ya lo-

graron con estrategias no farmacológicas correc-

tas, dejar reducido su retraso del inicio del sueño a 

solo media hora: ¿tienen un problema estos pa-

cientes merecedor de tratar con fármacos? En fu-

turos ECA será imprescindible investigar en aque-

llos niños, sanos por lo demás, pero con retrasos 

marcados en el SOT (lo que se podría conseguir 

elevando el umbral en los criterios de admisión, o 

realizando luego análisis de subgrupos).

En la literatura publicada encontramos datos so-

bre estimaciones de la prevalencia de niños (< 6 

años) y adolescentes, con dificultad para dormirse 
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a las horas esperadas, tan elevadas como del 27%. 

Se informa de frecuencias de SOL > 30 minutos en 

al menos un 11%8. Otros autores comunican cifras 

estimadas alrededor de 7-10% de SRF en adoles-

centes9. La relativa falta de cifras, y las diferencias 

entre estimaciones en la literatura, puede que re-

flejen el solapamiento y mezcla de problemas y 

definiciones diferentes (SOI crónico; retraso de 

fase fisiológico del adolescente; verdaderas altera-

ciones cronobiológica del ritmo circadiano de la 

melatonina correspondiente al SRF; consecuencias 

de la privación prolongada por normas sociales im-

puestas…).

Son necesarios nuevos ECA en niños sanos, bien 

diseñados y bien realizados, sin ninguna medica-

ción correspondiente a tratamientos crónicos que 

puedan afectar al sueño, con tamaños muestrales 

mayores, con duración más prolongada, capaces 

de delimitar el resultado de la melatonina en el 

subgrupo de pacientes con retraso de inicio del 

sueño más prolongados, y con variables de resulta-

dos que investiguen sobre la influencia de la mejo-

ría del sueño en las horas de actividad diurna (es-

tado general de salud, estado de ánimo, aprendiza-

je, etc.). 

Los resultados de estos estudios respaldan la posi-

bilidad de usar la melatonina exógena, como he-

rramienta terapéutica complementaria de utilidad 

junto a otras medidas, en escolares y adolescentes 

con SOI/SRF crónicos. Su uso puede plantearse en 

determinados casos, siempre que se cumpla que, 

para el paciente concreto que estemos consideran-

do, se acepte un tratamiento no superior a un mes, 

y siempre que no se haya logrado un resultado su-

ficientemente favorable después de aplicar de for-

ma correcta, las medidas no farmacológicas efica-

ces. Hay que informar del relativamente pequeño 

efecto demostrado, en base a las pruebas disponi-

bles. El uso generalizado y masivo de la melatonina 

exógena (teniendo en cuenta que la melatonina es 

una hormona con efectos multiorgánicos), no es-

taría justificado y nos parece que, por este motivo 

sería aconsejable mantener la clasificación de este 

fármaco como de dispensación obligatoria con re-

ceta médica. Los tratamientos con melatonina 

exógena deberían mantenerse bajo estricto con-

trol, y supervisión médica, del pediatra de atención 

primaria o del médico experto en sueño.

RESOLUCIÓN DEL ESCENARIO

Lo primero que le aconsejaremos es usar todas las 

medidas no farmacológicas que podrían ayudar: a) 

evitar la exposición lumínica antes de acostarse 

(luces fuertes, ordenador, aparato de televisión, te-

léfonos móviles, videoconsolas, etc.); b) evitar ejer-

cicio físico en las últimas horas de la tarde; c) téc-

nicas de relajación antes de dormir; d) eliminar al-

guna activad extracurricular prescindible (agenda 

sobrecargada), y e) evitar en la tarde y noche la in-

gesta de bebidas que contengan cafeína. El balon-

cesto y las clases particulares finalizarán dentro de 

una semana (final de curso). En el próximo curso 

están de acuerdo en reducir las actividades extra-

curriculares (siempre antes de las 19:00 h). Un co-

legio más cercano, o con un inicio de actividades 

escolares no tan temprano, modificaría la situa-

ción, pero quieren ese colegio. 

Se informa del tamaño del beneficio que puede 

aportar la melatonina, de los puntos aún no acla-

rados y de que actualmente no está disponible en 

España como fármaco bajo prescripción con rece-

ta. Los padres creen que puede interesarles añadir 

un ciclo de 1 mes con melatonina a las medidas 

recomendadas, si después del periodo de prueba 

aún el niño no se duerme antes de las 11:30 (un 

mes de tratamiento es suficiente para ellos duran-

te exámenes finales, aunque luego se restablezca 

la situación previa) y 30 minutos de adelanto del 

inicio del sueño puede suponer un incremento del 

10% en el tiempo total de sueño. Se acuerdan se-

guimientos y controles.
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ABREVIATURAS

AIT: análisis por intención de tratar  CA: resultados de la 
combinación de los ECA con pacientes adultos  CE: criterios 
de exclusión  CI: criterios de inclusión  CP: resultados de la 
combinación de los ECA pediátricos  DLMO: comienzo del 
aumento de la melatonina con la atenuación vespertina de 
la luz (dim light melatonin onset)  DM: diferencia de medias  
 DSPD/SRF: trastorno del sueño por retraso de fase (delayed 
sleep phase disorder)  EA: efectos adversos  ECA: ensayos 
clínicos aleatorizados, con cegamiento doble y controlados 
con placebo (P: diseño paralelo/X: diseño cruzado)  
 GM: grupo de tratamiento con melatonina  GP: grupo 

placebo  IC 95%: intervalo de confianza del 95%  N: tama-
ño de la muestra  NNT: número necesario para tratar  
 NS: no significativo  RAND-GHRI: ecala de valoración del 
estado general de salud (rating scale for the assessment of 
the general health status)  SO: inicio del sueño (sleep onset) 
 SOI: insomnio de inicio del sueño (sleep onset insomnia)  
 SOL: latencia del inicio del sueño (sleep onset latency)  
 SOT: hora de inicio del sueño (sleep onset time)  TC: resul-
tados con el promedio global de los nueve ECA del metaaná-
lisis  TDAH: trastorno por déficit de atención e hiperactivi-
dad  TOA: hora de administración apropiada  TTS: tiempo 
total se sueño  WUT: hora de despertarse por la mañana 
(wake-up time).
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