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INTRODUCCIÓN: El 80% de los niños y adolescentes con trastornos del espectro 

autista (TEA) presenta algún trastorno del sueño, en cuya génesis al parecer 

intervienen alteraciones en la regulación de la melatonina. El objetivo de este meta-

análisis fue determinar la eficacia y seguridad de la melatonina para el manejo de 

ciertos trastornos del sueño en niños con TEA.  

 

MÉTODOS: Tres revisores extrajeron los datos relevantes de los ensayos clínicos 

aleatorizados doble ciego de alta calidad publicados en bases de datos primarias, de 

ensayos clínicos, de revisiones sistemáticas y de literatura gris; además se realizó 

búsqueda en bola de nieve. Se analizaron los datos con RevMan 5.3. Se realizó un 

análisis del inverso de la varianza por un modelo de efectos aleatorios para las 

diferencias de medias de los desenlaces propuestos: duración del tiempo total, latencia 

de sueño y número de despertares nocturnos. Se evaluó la heterogeneidad inter-

estudios con el parámetro I2.  

 

RESULTADOS: La búsqueda inicial arrojó 355 resultados, de los cuales tres 

cumplieron los criterios de selección.  La melatonina resultó ser un medicamento 

seguro y eficaz para aumentar la duración total del sueño y disminuir la latencia de 

sueño en niños y adolescentes con TEA; hasta el momento la evidencia sobre el 

número de despertares nocturnos no es estadísticamente significativa.  

 

DISCUSIÓN: A la luz de la evidencia disponible, la melatonina es una elección 

segura y eficaz para el manejo de ciertos problemas del sueño en niños y adolescentes 

con TEA. Es necesario realizar estudios con mayores tamaños muestrales y 

comparados con otros medicamentos disponibles en el mercado. 

 

PALABRAS CLAVE: Autismo, Melatonina, Trastornos del Sueño 
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INTRODUCTION: Up to 80% of children and adolescents with autism spectrum 

disorders (ASD) has a sleep disorder, in whose genesis some alterations in the 

regulation of melatonin are apparently involved. The aim of this meta-analysis was to 

determine the efficacy and safety of melatonin for management of certain sleep 

disorders in children with ASD. 

 

METHODS: Three reviewers extracted relevant data from high-quality double-blind 

randomized clinical trials published in primary, clinical trials, systematic reviews and 

gray literature databases; further search was conducted in snowball. Data were 

analyzed with RevMan 5.3. An inverse of variance analysis by random-effects model 

was made for the mean differences of the proposed outcomes was performed (total 

sleep time, sleep onset latency and number of nighttime awakenings). Inter-study 

heterogeneity was evaluated with I2 parameter.  

 

RESULTS: The initial search yielded 355 results, of which three met the selection 

criteria. Melatonin was found to be a safe and effective drug to increase total sleep 

time and decrease sleep onset latency in children and adolescents with ASD; so far 

the evidence on the number of night awakenings is not statistically significant. 

 

DISCUSSION: According to available evidence, melatonin is a safe and effective 

choice for managing certain sleep problems in children and adolescents with ASD. 

Studies are needed with larger sample sizes and comparing with other drugs available 

in the market. 

 

KEYWORDS: Autism, Melatonin, Sleep Disorders 



Melatonina en autismo: Meta-análisis González-Díaz JM, Méndez L, Rodríguez MR 
 

12 
 

1. Introducción 

Los trastornos del espectro autista constituyen un conjunto de síndromes que se caracterizan por un 

pobre patrón de interacción social, deterioro en la comunicación interpersonal y la presencia de 

conducta repetitiva o estereotipada. En la  Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10) se 

agrupan bajo el nombre de trastornos generalizados del desarrollo en tanto en el Manual Diagnóstico y 

Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-5) el título de trastornos generalizados del desarrollo 

pasa al término de Trastornos del Espectro Autista (TEA). (1)  

 

Los individuos con trastornos del espectro autista, además de exhibir los síntomas cardinales también 

suelen presentar síntomas secundarios como hiperactividad, agresión auto y/o heterodirigida, síntomas 

depresivos (especialmente en la adolescencia), conducta suicida, síntomas psicóticos, enlentecimiento 

psicomotor y trastornos del sueño (2). Para el manejo de varios de estos síntomas,  han sido empleados 

múltiples medicamentos, incluyendo antipsicóticos, antidepresivos y anticonvulsivantes, para los 

cuales, los estudios  han demostrado eficacia clínica pero cuyo uso se ve limitado por la frecuencia de 

aparición de efectos adversos (3,4). 

 

Uno de los principales síntomas secundarios que afecta de manera importante a los niños y 

adolescentes con diagnóstico de TEA y su familia, son los trastornos del sueño. Se ha identificado que 

el 80% de  estos niños y adolescentes presenta algún trastorno del sueño, en cuya génesis al parecer 

intervienen alteraciones en la regulación de la melatonina (5). Los primeros ensayos con esta molécula 

iniciaron como un intento por corroborar la hipótesis de que en este grupo de pacientes existen 

diferencias en el ritmo circadiano por una incapacidad para reconocer ciertas señales ambientales y 

alteraciones propias en el metabolismo de la melatonina (6).  

 

Tras dos décadas,  de realización de múltiples estudios de diversa complejidad metodológica  y 

debido a los hallazgos sobre el papel que juega la melatonina como posible causa primaria en los 

trastornos del sueño en niños con TEA, la melatonina se ha empleado como medicamento alternativo  

para el manejo de estos problemas, ya que ha mostrado resultados prometedores en la inducción y 

mantenimiento del  sueño (7). No obstante, se desconoce la evidencia disponible respecto al uso de 

melatonina en niños y adolescentes con trastornos del espectro autista, por lo que se ha propuesto la 
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ejecución de una revisión sistemática de la literatura y metaanálisis con el objetivo de determinar la 

eficacia y seguridad de la melatonina para el manejo de ciertos trastornos del sueño en niños con TEA.   
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2. Planteamiento del Problema 

La prevalencia de los trastornos del espectro autista (TEA) se ha incrementado en un 78% en los 

Estados Unidos solamente entre 2007 y 2013 (8). Por ello múltiples actores del sistema de salud que 

incluyen médicos de familia, enfermeras y psiquiatras generales atenderán en algún momento a niños y 

adolescentes con algún TEA, por lo que se hace especialmente vital convertirse en expertos para 

detectar y tratar los trastornos comórbidos en este grupo de niños, tales como los trastornos del sueño.  

 

En general, los niños con TEA experimentan mayores tasas de trastornos del sueño que aquellos sin 

trastornos del neurodesarrollo (9,10), en un rango entre 45% y 86% con reportes que muestran que más 

de la mitad de los niños con TEA tienen al menos un problema del sueño (11), una mayor tendencia a 

la cronicidad y refractariedad (12), mayor uso de servicios de salud (13). Los problemas del sueño en 

este grupo de pacientes, aunque variados, pueden ser agrupados en tres grandes categorías: insomnio, 

disminución en su duración y parasomnias.  

 

Dos de los problemas del sueño más prevalentes entre estos niños son las dificultades para iniciar y 

mantener el sueño, alcanzando tasas de incluso el 60% (14) y una alta tendencia a experimentar 

latencia de sueño más prolongadas que otros niños (15). Además, los padres y cuidadores de estos 

niños suelen reportar un mayor número de despertares nocturnos, los cuales a su vez son de mayor 

duración (16). Todos estos hallazgos, junto a una tendencia a despertar más temprano (14), repercuten 

en la duración total del sueño.  

 

Aunque aún son motivo de debate ciertos factores de riesgo, algunos estudios han mostrado que la 

aparición de estos trastornos del sueño está relacionada con la severidad del autismo, el género 

masculino, la presencia de problemas conductuales comórbidos, la edad (al menos con respecto al tipo 

de problema del sueño exhibido), las alteraciones en los niveles y metabolismo de melatonina, entre 

otros (17). No se debe perder de vista que hay múltiples condiciones médicas que pueden contribuir a 

las alteraciones del sueño en estos niños, como las alteraciones digestivas (Reflujo gastroesofágico, 

constipación, dolor abdominal), las convulsiones, los ronquidos, la tos nocturna, los episodios de 

odontalgia, los eczemas, entre otros (18).  
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De cualquier forma, el impacto de los problemas del sueño en el niño y su entorno es innegable. Se 

ha encontrado, por ejemplo, una relación significativa entre los trastornos del sueño y la conducta 

diurna (19), los síntomas afectivos (20) y los síntomas sociales y comunicacionales centrales en el 

autismo (21), así como un efecto indudable en la familia del paciente, las cuales reportan mayores 

niveles de estrés (22) y dificultades en los patrones de sueño parentales (23).  

 

La primera línea de manejo incluye intervenciones conductuales, como las técnicas de extinción 

estándar y graduada, despertar nocturno programado, acostar temprano progresivo, agotamiento de 

estímulos y cronoterapias (24). El inicio de psicofármacos debe postergarse sólo hasta cuando las 

medidas conductuales hayan sido infructuosas y muchos expertos han recomendado en este punto el 

uso de melatonina por su eficacia y seguridad, no obstante se desconoce la evidencia clínica disponible 

en la actualidad para recomendar o no su uso amplio en la población infanto juvenil.  
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3. Pregunta de Investigación  

 

¿ES EFICAZ Y SEGURO EL USO DE MELATONINA PARA EL MANEJO DE LOS 

PROBLEMAS DEL SUEÑO EN NIÑOS Y ADOLESCENTES CON TRASTORNOS DEL 

ESPECTRO AUTISTA?  

 

Se empleó la estrategia “PICO” para la construcción de la pregunta de investigación, así:  

 

Tabla 1: Estrategia "PICO" para la formulación de la pregunta clínica 

Paciente y problema  Población general de ambos géneros, sin distingo de raza, menor de 18 

años de edad, con diagnóstico de algún Trastorno del Espectro Autista.  

Intervención  Tratamiento con Melatonina.  

Comparación  Placebo  

Resultado 

(Outcomes)  

Aumento del tiempo total de sueño, disminución de la latencia de inicio 

del sueño, disminución del número total de despertares nocturnos y perfil de 

eventos adversos.  
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4. Justificación 

 

Las limitaciones en los niños y adolescentes con autismo son amplias y, en la mayoría de las 

ocasiones, dramáticas. Los efectos de este grupo de trastornos sobre la interacción social, el afecto, la 

comunicación y la conducta son ampliamente conocidas y constituyen los síntomas centrales de la 

enfermedad, para los cuales aún no hay un tratamiento efectivo. Sin embargo, estos trastornos arrasan 

con muchos otros aspectos del acontecer psíquico de quienes los padecen, incluyendo síntomas como 

irritabilidad, agresión auto y heterodirigida, depresión, estereotipias, inatención, hiperactividad e 

insomnio que si bien son secundarios, conllevan un importante efecto sobre la funcionalidad de quienes 

los padecen, sus familiares y sus cuidadores. Múltiples estrategias terapéuticas se han ensayado 

teniendo en cuenta los perfiles de eficacia y seguridad en adultos con trastornos similares. No obstante, 

hay un continuo interés por desarrollar medicamentos con bajas tasas de eventos adversos y buena 

eficacia clínica para el tratamiento de varios de estos síntomas, incluido el empleo de melatonina para 

los problemas del sueño.  

 

Actualmente hay consenso respecto al papel del sueño para el buen funcionamiento psíquico. Sin 

embargo, varios estudios muestran que hasta cuatro de cada cinco niños con TEA tienen algún 

trastorno del sueño, siendo los más comunes la dificultad para conciliar el sueño y el insomnio de 

múltiples despertares, así como el síndrome de piernas inquietas y el síndrome de apnea-hipopnea 

obstructiva del sueño (5). A su vez, estas alteraciones en el patrón de sueño pueden desencadenar toda 

suerte de complicaciones diurnas, que incluyen irritabilidad, inquietud, falta de concentración, 

impulsividad, empeoramiento de la interacción social, aumento de las conductas estereotipadas y 

problemas afectivos tales como ansiedad y depresión. Dichos trastornos no solo afectan y limitan a los 

niños con TEA pues suelen afectar también a los cuidadores y familiares cercanos, lo que aumenta los 

desafíos a los que se enfrentan diariamente al cuidar a un niño con una discapacidad en su desarrollo 

(25). Por ello se hace necesario conocer la evidencia disponible que permita recomendar el uso de 

melatonina, una hormona cuyo metabolismo parece verse afectado en cierto número de pacientes con 

trastornos del espectro autista y que en calidad de medicamento es aparentemente seguro y eficaz para 

el tratamiento de algunos problemas del sueño en esta población de niños y adolescentes, contexto en el 

cual surge la realización de la presente revisión y meta-análisis. 
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5. Marco Teórico 

 

5.1. Generalidades: concepto y clasificación. 

 

La primera descripción del autismo como entidad clínica fue realizada en 1943 por el psiquiatra 

infantil Leo Kanner, quien detalló claramente el cuadro clínico de once niños en quienes evidenció 

conductas estereotipadas e inhabilidad para establecer relaciones sociales y cuyo antecedente común 

eran “familias altamente inteligentes y padres de corazón frío, muy interesados en abstracciones 

científicas, literarias o artísticas pero con escaso interés genuino en las personas” (26). Posteriormente, 

el pediatra vienés Hans Asperger identificó síntomas similares en cuatro niños que mostraban ser 

“excepcionalmente dotados” (27), cuadro clínico más tarde denominado Síndrome de Asperger por 

Lorna Wing (28).  

 

Es a partir de la tercera edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales 

(DSM) que  se realiza la primera definición operativa de esta entidad, claramente influenciada por los 

trabajos de Michael Rutter que proponían cuatro criterios para el diagnóstico del autismo: deterioro 

social, alteraciones del lenguaje, tendencia a la repetición e inicio antes de los 3 años (29). En las 

revisiones  siguientes del DSM (DSM-IV y DSM-IV-TR) y en la décima edición de la Clasificación 

Internacional de Enfermedades (CIE-10) estos criterios se mantuvieron y se agruparon bajo el título de 

Trastornos Generalizados del Desarrollo, capítulo en el que se incluían el autismo clásico (Tipo 

Kanner), el síndrome de Asperger, el trastorno generalizado del desarrollo No Especificado, el 

Síndrome de Rett (causado por mutaciones en el gen MECP2 con regresión desintegrativa posterior a 

los 5 años) y el trastorno desintegrativo de la infancia (síndrome en el que los pacientes tienen un 

desarrollo normal los primeros  2 años de vida y posteriormente presentan un período de regresión 

desintegrativa antes de los 10 años).   

 

En el DSM-5 el titulo de trastornos generalizados del desarrollo pasa al término de Trastornos del 

Espectro Autista (TEA), se eliminan los subtipos y la triada clásica da paso a una diada diagnóstica 

determinada por: dificultades en comunicación e interacción social y conductas, intereses o actividades 

restrictivas y repetitivas (30); tambièn se excluyó el síndrome de Rett y el trastorno desintegrativo de la 
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infancia  por ser conceptualmente diferentes.  

 

Hoy en día el autismo se concibe como un conjunto de trastornos del desarrollo de etiología compleja y 

manifestaciones clínicas de diversa severidad ubicados dentro de un espectro continuo. Además de los 

síntomas cardinales, algunos síntomas secundarios como hiperactividad, agresión auto y/o 

heterodirigida, síntomas depresivos (especialmente en la adolescencia), conducta suicida, síntomas 

psicóticos y enlentecimiento psicomotor (que puede conllevar incluso a catatonía) hacen parte del 

cuadro clínico (2), por lo que se deben tener presentes como diagnósticos diferenciales la discapacidad 

intelectual (la cual puede ser  comórbida), el Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 

(TDAH), los trastornos afectivos, los trastornos psicóticos y la timidez excesiva. 

 

5.2. Epidemiología y factores de riesgo 

 

En los trabajos realizados por Victor Lotter, en Inglaterra en 1960, la prevalencia del autismo rondaba 

el 4,1/10.000. En la década de los noventa la prevalencia del trastorno ascendió a 10-16 por 10.000 

habitantes y en estudios más recientes  incluso se reportan cifras de 60 de cada 10.000 personas (31). 

Actualmente la prevalencia mundial del autismo se encuentra entre 0,62 y el 0,7%, con estimativos que 

alcanzan incluso el 1-2% (32). Esta variabilidad, aunque motivo de controversia y debate, es quizá 

producto de los  cambios en la conceptualización de la enfermedad, los criterios diagnósticos y su 

estandarización, así como el mayor énfasis en el diagnóstico temprano, la mayor conciencia y el 

reconocimiento del trastorno (33). En Latinoamérica sólo existen datos disponibles de muestras 

pequeñas en Argentina, Brasil, Venezuela y México, con tasas  que fluctúan entre 13 y 27 de cada 

10.000 personas según Elsabbagh et al. (34). Es claro, de cualquier forma, que la alta prevalencia de los 

TEA y su alto potencial discapacitante, hace que sean considerados un problema en salud pública. 

 

En los diferentes estudios epidemiológicos realizados se ha identificado diversos factores de riesgo sin 

que ninguno por sí solo sea suficientemente importante para causar la enfermedad, entre los que se 

cuentan principalmente la edad reproductiva avanzada de los padres (35) (la cual podría estar 

relacionada con mutaciones en las líneas germinales, especialmente de origen paterno (36), las 

complicaciones obstétricas (37) y la exposición a ciertos químicos (38) durante la gestación (que  

generarían alteraciones en el neurodesarrollo). Inicialmente en 1970 se documentó la asociación de la 
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infección por rubeola congénita y autismo sin embargo su frecuencia ha disminuido con el uso de la 

vacuna triple viral. 

 

Aunque una detección temprana conllevaría a intervenciones oportunas y mejoraría el pronóstico de 

los TEA (39), sólo hacia los 18 o 24 meses de edad es posible realizar un diagnóstico con mayor 

certeza (40). No obstante, se considera que ante la presencia de signos sutiles del trastorno como 

irritabilidad, respuestas escasas o excesivas, cambios en el nivel de actividad y déficits en el desarrollo 

motor grueso, se debe sospechar y estar atentos ante el desarrollo de los síntomas clásicos del trastorno 

(41).  

 

5.3. Biomarcadores neuroanatómicos, genéticos e inflamatorios 

 

Con cierta frecuencia se ha documentado en los individuos con TEA una conectividad neuronal 

atípica, evidenciada a nivel estructural en diferencias en amígdala, hipocampo, precuña (42) y regiones 

de la materia blanca como los fascículos arqueado y uncinado (43) y a nivel funcional por 

hipoactividad de la corteza prefrontal medial, el giro temporal superior, la unión temporoparietal, la 

amígdala y el giro fusiforme (44). En estudios post-mortem, se ha observado en niños incrementos 

significativos en el numero de neuronas en la corteza prefrontal y reducción de numero de neuronas en 

la amígdala, cerebelo, giro fusiforme (45).  

 

Así como en otras entidades, en el autismo también se han identificado procesos de 

neuroinflamación persistente dados por aumento en las concentraciones de citoquinas proinflamatorias 

y alteración de la función de inmunidad celular lo que finalmente afecta procesos propios del 

neurodesarrollo (46).  

 

Se ha evidenciado además que la heredabilidad del autismo es mayor al 80% según estudios 

realizados en gemelos (47), lo cual demuestra su origen en una interacción entre genes y ambiente. 

Entre los genes estudiados, Banerjee, Riordan y Bhat (48) destacan: genes “sinápticos” (neuroliginas, 

SHANK y neurexinas) que codifican a proteínas cruciales para la formación, maduración y 

estabilización sináptica, genes de la arquitectura de la cromatina (MECP2), genes morfogenéticos y 

reguladores del crecimiento celular (HOXA1, PTEN, EIF4E) y genes relacionados con el calcio 
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(CACNA1C, CACNA1F, KCNMA1 y SCN2A). 

 

5.4. Estrategias terapéuticas en Autismo 

 

La corriente terapéutica contemporánea de los trastornos de espectro autista invita a un manejo 

individualizado, multidisciplinario y multidimensional, enfocado en intervenciones conductuales y 

educativas. Los medicamentos tienen sólo una función coadyuvante pues hasta el momento ningún 

fármaco ha logrado mostrar eficacia en los problemas sociales y comunicacionales de estos niños (3).  

 

Aproximadamente entre el 45 y 75% de los niños con TEA reciben medicamentos, principalmente 

indicados para el control de conductas disruptivas, insomnio, hiperactividad, impulsividad, 

irritabilidad, auto y heteroagresividad, inatención, ansiedad, depresión, síntomas obsesivos, pataletas, 

arranques de ira, conductas repetitivas y rituales (3). Los medicamentos mas usados son  

antidepresivos, antipsicóticos, anticonvulsivantes y/o estimulantes (4), aunque los únicos 

medicamentos aprobados por la FDA para el manejo de síntomas conductuales son la risperidona y el 

aripiprazol (49). Además, se han empleado algunas medicinas alternativas y complementarias como 

melatonina, vitaminas, ácidos grasos omega 3 y dieta especiales (libres de gluten y caseína), pero su 

efectividad aún no está claramente establecida (50).  

 

5.5. Trastornos del sueño en niños con trastorno del espectro autista 

 

Es clara la importancia del sueño para la optimización de la cognición, la memoria, la regulación del 

comportamiento y el aprendizaje (5). Sin embargo, varios estudios muestran que hasta cuatro de cada 

cinco niños con TEA tienen algún trastornos de sueño y que el grado de deterioro cognitivo y el subtipo 

de trastorno del espectro autista tiene escasa influencia en la presentación de los trastornos del sueño 

(5). Entre los problemas del sueño más comunes en esta población se incluyen la dificultad para 

conciliar el sueño y el  insomnio de múltiples despertares, así como el síndrome de piernas inquietas  y  

el síndrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueño (5). 

 

Las dificultades en el patrón de sueño en niños con TEA pueden desencadenar otro tipo de 

alteraciones, incluyendo irritabilidad, inquietud, falta de concentración, impulsividad, empeoramiento 
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de la interacción social, aumento de las conductas estereotipadas y problemas afectivos tales como 

ansiedad y depresión. Dichos trastornos no solo afectan y limitan a los niños con TEA pues suelen 

afectar también a los cuidadores y familiares cercanos, lo que aumenta los desafíos a los que se 

enfrentan diariamente al cuidar a un niño con una  discapacidad en su desarrollo (25).  

 

Aunque son numerosas las causas detrás de los trastornos del sueño en niños con TEA, como el uso 

de medicamentos para condiciones comórbidas como la risperidona y los inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina, ya que  pueden exacerbar el síndrome de piernas inquietas y el  trastorno del 

movimiento periódico de las extremidades (25). Sin embargo, en los niños con TEA se ha encontrado 

una capacidad reducida para percibir e interpretar las señales ambientales que ayudan a sincronizar el 

sueño,  por lo que suelen carecer de una comprensión del tiempo y los ciclos diarios normales (6), por 

lo que algunos pacientes son incapaces de conciliar el sueño hasta altas horas de la noche aunque sean 

motivados a hacerlo, mientras otros pueden exhibir ritmos sueño-vigilia irregulares, con la falta de  

aparición fija de sueño y desplazamiento de tiempo, y múltiples siestas dispersas durante el día y la 

noche. En este sentido, algunos autores esgrimen como factor etiopatológico inicial una deficiencia 

endógena de melatonina que altera el ciclo circadiano del sueño y vigilia.  

 

En cuanto a las estrategias conductuales, se ha observado que los niños con trastornos del espectro 

autista requieren de una rutina para dormir asociado la no realización de actividades estimulantes 3 a 4 

horas previas a dormir y a un ambiente cálido y tranquilo donde los estímulos visuales y auditivos sean 

mínimos. También se ha empleado la técnica de extinción en la cual los padres inicialmente 

disminuyen el número y el tiempo de siestas en el día, el niño solo es llevado a la cama al momento de 

estar con sensación de sueño y los padres lo acompañan en la habitación sin necesidad de  establecer 

contacto físico (no meterse en la cama con el niño) ni verbal con el niño (24). Del uso de medicamentos 

para el tratamiento de los trastornos de sueño en niños,  solo se indica cuando las estrategias 

conductuales han fallado y cuando el problema especifico en el ciclo de sueño se ha identificado 

teniendo en cuenta los beneficios versus los riesgos del uso de la medicación, siendo varios los 

medicamentos que suelen emplearse en el manejo de los trastornos de sueño de estos pacientes, pocos 

de ellos estudiados en ensayos clínicos aleatorizados (Tabla 2).  
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Tabla 2: Medicamentos empleados para el manejo de los problemas del sueño en autismo 

Familias Medicamentos Indicaciones 

Agonistas alfa Clonidina, Guanfacina Latencia de sueño prolongada 

Antihistamínicos 
Difenhidramina, 

Hidroxicina 
Despertares nocturnos 

Benzodiacepinas Clonazepam Latencia de sueño prolongada, mantenimiento del sueño 

Agonistas 

benzodiacepínicos 

Zolpidem, Zaleplon, 

Eszopiclona 
Latencia de sueño prolongada, mantenimiento del sueño 

Antidepresivos 

Trazodona, 

Nortriptilina, 

Paroxetina, 

Mirtazapina 

Latencia de sueño prolongada, mantenimiento del sueño 

Otros Melatonina 

Aparición de latencia del sueño, Mantenimiento del 

sueño, Alteraciones del ritmo circadiano, Producción de 

melatonina anormal 

Con datos de: Coury, D. L., Anagnostou, E., Manning-Courtney, P., Reynolds, A., Cole, L., McCoy, 

R., ... & Perrin, J. M. (2012). Use of psychotropic medication in children and adolescents with autism 

spectrum disorders. Pediatrics, 130(Supplement 2), S69-S76. 

 

Debido a los hallazgos sobre el papel que juega la melatonina como posible causa primaria en los 

trastornos del sueño en niños con TEA, esta se ha empleado como medicamento alternativo y ha 

mostrado resultados prometedores tales como inducir el sueño y mejorar la duración total del sueño al 

disminuir el número de despertares y la latencia de sueño inicial (7).  

 

5.6. Melatonina como hormona 

 

La melatonina es una neurohormona endógena producida predominantemente en la glándula pineal, 

así como en el tracto intestinal, la piel y la médula osea, descubierta en las extracciones de la glándula 

pineal de la especie bovina a finales de los 50 por Lerner y colaboradores (51), época en la que se 

evidenciaron sus propiedades sobre el sueño.  

 



Melatonina en autismo: Meta-análisis González-Díaz JM, Méndez L, Rodríguez MR 
 

24 
 

La melatonina se sintetiza en las mitocondrias a partir del L-triptófano  a través de varios 

intermediarios metabólicos: Inicialmente el L-triptófano se convierte en 5-hidroxitriptófano (5-HTP) y 

luego en serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) la cual es acetilada (N-acetilserotonina) y finalmente 

transformada en melatonina en dos pasos metabólicos adicionales que implican  la N-acetiltransferasa 

(Figura 1). La melatonina se metaboliza a nivel hepático en un 80-90%, al convertirse en 6-

sulfatoximelatonina, un compuesto inactivo excretado en la orina (52).  

 

Figura 1. Metabolismo de la melatonina. 

 
 

Su secreción se ve influencia por el ciclo día/noche, por lo que  su producción aumenta poco después 

de la oscuridad y alcanza sus picos de máxima concentración entre las dos y  cuatro de la mañana para 

luego caer lentamente hasta el amanecer. La secreción de melatonina en niños hasta  los tres meses de 

edad es poca. Con el transcurrir de los años la concentración sanguínea de la melatonina va 

decreciendo siendo en niños mayores un pico de concentración de 325 pg/mL, en los adultos jóvenes  

de 10 a 60 pg/mL y en ancianos mucho menor (53).  

 

Se conoce que  melatonina  ejerce sus acciones a través de múltiples mecanismos.  La mayoría de las 

acciones fisiológicas son mediada a través de receptores acoplados a la proteína G, que se expresan en 

diferentes tejidos. Los receptores de la melatonina unidos a membrana (MT 1 y MT 2) se han 
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identificado en diferentes áreas del sistema nervioso central, así como en tejidos periféricos; su 

activación depende de la disminución de concentraciones cAMP. Las funciones de estos receptores aún 

no están completamente definidas sin embargo se ha encontrado que los receptores M1 están 

involucrados en la promoción de la función del sueño que ejerce la melatonina en tanto los receptores 

M2 juegan un papel importante en la actividad de re sincronización de la melatonina. Los dos parecen 

estar involucrados en la fisiopatología y farmacología de trastornos del sueño, ansiedad, depresión y el 

dolor (54).  

 

5.7. Melatonina como medicamento.  

 

La melatonina es absorbida rápidamente por vía oral y alcanza el nivel máximo en plasma entre los 

20 y 30 minutos tras su administración oral y se mantiene unos 90 minutos para luego declinar 

rápidamente. Su biodisponibilidad es amplia (55). La vida media oscila entre unos 40 y 50 minutos, 

cuando es hidrolizada a nivel hepático por las isoenzimas 1A2 y 2C19 del citocromo (CYP) 450 para 

luego ser excretada por vía renal.  

 

Circadin el primer medicamento desarrollado con las características propias de la melatonina 

aprobado  en el 2007, para su comercialización en la Unión Europea para el tratamiento del insomnio 

primario en pacientes mayores de 55 años (56). Su presentación es tabletas de 2mg; los niveles de 

melatonina con dicho medicamento se alcanzan rápidamente y se mantienen entre 3 a 4 horas con un 

descenso lento. Su eficacia se observa en trastornos de sueño de mantenimiento, principalmente.  

 

El Ramelteon fue el primer agonista melatonérgico aprobado para uso humano. En 2005, se aprueba  

en los Estados Unidos por la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento del insomnio. 

Tiene alta afinidad por los receptores M1 y M2 (55). La dosis indicada es 8mg una hora antes de 

acostarse y 4mg en adultos mayores. En todos los estudios clínicos realizado hasta la fecha para evaluar 

su eficacia y seguridad en pacientes con insomnio crónico, se ha encontrado que el Ramelteon  reduce 

la latencia de la aparición  de sueño y aumenta su duración total.  

 

Se han descrito como efectos adversos al uso de melatonina de  poca frecuencia: irritabilidad, 

nerviosismo, inquietud, insomnio, sueños anormales, ansiedad, migraña, letargia, hiperactividad 
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psicomotriz, mareos, somnolencia, dolor abdominal, dolor en epigastrio, dispepsia, úlceras en la boca, 

sequedad de boca, hipertensión arterial, hiperbilirrubinemia, alteración de pruebas funcionales, 

dermatitis, sudoración nocturna, prurito, exantema, prurito generalizado, piel seca (57).  
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6. Objetivos 

 

6.1. Objetivo general 

 

Determinar la eficacia y seguridad de la melatonina en el manejo de los problemas del sueño en 

niños y adolescentes con Trastornos del Espectro Autista.  

 

6.2. Objetivos específicos 

 

• Conocer y resumir la evidencia disponible para el manejo de los problemas del sueño en niños y 

adolescentes con trastornos del espectro autista. 

 

• Caracterizar la población con Trastornos del Espectro Autista susceptible de recibir manejo con 

melatonina.  

 

• Describir los diferentes esquemas de tratamiento con melatonina.  

 

• Describir los efectos adversos y su frecuencia de aparición en pacientes con trastornos del espectro 

autista que reciben tratamiento con melatonina.  
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7. Propósito 

 

El propósito de esta revisión sistemática de la literatura y meta-análisis es revisar la evidencia 

existente y los resultados referentes a eficacia y seguridad de la melatonina en niños y adolescentes con 

Trastornos del Espectro Autista para el manejo de los trastornos del sueño, de tal manera que se pueda 

sustentar su uso en población pediátrica colombiana como estrategia ecónomica, beneficiosa y de fácil 

acceso.  
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8. Metodología 

 

8.1. Diseño del estudio 

 

Revisión sistemática de la literatura y Meta-análisis.  

 

8.2. Criterios de Elegibilidad 

 

8.2.1. Tipo de estudios incluidos: Ensayos clínicos aleatorizados doble-ciego controlados con 

placebo. Según la clasificación de la US Agency for Healthcare Research and Quality, por los criterios 

de selección definidos la totalidad de los artículos incluidos en esta revisión tuvo un nivel de evidencia 

Ib. Se tuvieron en cuenta los criterios de selección expuestos en la Tabla 3. 

 

Tabla 3. Criterios de selección 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Ensayo clínico aleatorizado (ECA)  

ECA que incluya pacientes diagnosticados con Trastorno del Espectro Autista según los criterios 

DSM-5, alguno de los diagnósticos incluidos en el capítulo Trastornos Generalizados del Desarrollo del 

DSM-IV-TR o según los criterios CIE-10, todos confirmados con al menos una herramienta 

diagnóstica. 

ECA que evalúe la eficacia de la melatonina para el control de los trastorno del sueño en pacientes 

con diagnosticos incluidos en el  Espectro Autista.  

CRITERIO DE EXCLUSIÓN 

ECA con un diseño metodológico deficiente cuantificado por un puntaje menor a 3 en la escala de 

Jadad.  

 

8.2.2. Período de publicación e idioma 

El intervalo de tiempo utilizado para la búsqueda fue el comprendido entre 1994 y 2014. No se 

restringieron los resultados por idioma. Sólo se incluyeron experimentos clínicos finalizados.  
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8.3. Fuentes de información 

 

8.3.1. Bases de datos primarias: PubMed, EMBASE, SpringerLink, PsycINFO, EBSCOhost, 

ProQuest, Cochrane Library y Lilacs.  

 

8.3.2. Bases de datos de ensayos clínicos: The Cochrane Central Register of Controlled Trials, 

ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials y European Clinical Trials Database (EudraCT). Se 

contactó a los autores de ensayos clínicos para evaluar su estado ya que sólo se incluirían experimentos 

terminados. 

 

8.3.3. Bases de datos de revisiones sistemáticas: Database of Abstracts and Reviews of Effectiveness 

(DARE), Base de datos Cochrane de Revisiones Sistemáticas (CDSR) y Centre for Reviews and 

Dissemination (CRD).  

 

8.3.4. Búsqueda de literatura gris: Se realizó búsqueda de literatura gris con el fin de disminuir el 

sesgo de publicación, las bases de datos utilizadas para este fin fueron: OpenGrey, PsycEXTRA, 

National Technical Information Service y CINAHL.  

 

8.3.5. Otras herramientas para la búsqueda: Se realizó una búsqueda en bola de nieve a partir de las 

referencias bibliográficas de los artículos más relevantes.  

 

8.4. Búsqueda de artículos 

 

8.4.1. Términos de búsqueda 

Los descriptores MeSH (Medical Subject Headings) “Autistic Disorder”, “Asperger Syndrome” 

“Child Development Disorders, Pervasive” y “Melatonin”. Los términos DECS (Descriptores en 

Ciencias de la Salud) usados fueron: “Transtornos Globais do Desenvolvimento Infantil”, “Trastornos 

Generalizados del Desarrollo Infantil”, “Síndrome de Asperger”, “Trastorno Autístico”, 

“Transtorno Autístico”, “Melatonin” y “Melatonina”. Los términos EMTREE (Elsevier Life Science 

Thesaurus) empleados fueron “Autism”, “Asperger Syndrome”, “pervasive developmental disorder not 
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otherwise specified” y “Melatonin”.  

 

8.4.2. Sintaxis de búsqueda 

Se combinaron los descriptores EMTREE (Embase), DECS (Lilacs) y MeSH (MEDLINE y otras 

bases de datos) según se observa en la Tabla 4. Se emplearon como límites de búsqueda Clinical Trial, 

Systematic Review y Meta-Analysis, excepto en SpringerLink.  

 

Tabla 4. Sintaxis de búsqueda 

MeSH (“Autistic Disorder” OR “Asperger Syndrome” OR “Child Development Disorders, 

Pervasive”) AND  (“Melatonin”) 

DECS (“Transtornos Globais do Desenvolvimento Infantil” OR “Trastornos Generalizados del 

Desarrollo Infantil” OR “Síndrome de Asperger” OR “Trastorno Autístico” OR 

“Transtorno Autístico”) AND (“Melatonin” OR “Melatonina”) 

EMTRE (“Autism” OR “Asperger Syndrome” OR “pervasive developmental disorder not otherwise 

specified”) AND (“Melatonin”) 

 

 

8.5. Selección de artículos 

 

8.5.1. Selección de estudios 

Se realizó una búsqueda por parte de dos revisores independientes (LM y MR) para identificar los 

artículos candidatos a evaluación. En primer lugar se revisaron los títulos y resúmenes arrojados por la 

búsqueda en cada base de datos. Los artículos cuyos títulos o resúmenes no fueran relevantes no 

ingresaron al estudio y fueron excluidos en esta parte del proceso. Los artículos que pasaron esta fase, 

fueron leídos en su totalidad de manera independiente por los mismos dos revisores con el fin de 

definir su inclusión definitiva en la revisión de acuerdo con los criterios de selección previamente 

expuestos. En caso de que los revisores no estuvieran de acuerdo respecto a la inclusión de algún 

artículo en particular, se dirimió la discusión con la participación de un tercer evaluador (JG).  

 

8.5.2. Tipo de intervención: Tratamiento con melatonina, sola, a cualquier dosis y durante cualquier 

período.  
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8.5.3. Tipo de comparación: Melatonina versus placebo 

 

8.5.4. Tipo de enmascaramiento: ECA doble ciego y triple ciego.  

 

8.5.5. Tipo de medidas de resultado: Tiempo total de sueño, latencia de inicio del sueño y número de 

despertares nocturnos. 

 

8.6. Proceso de extracción de datos  

 

Se diseñó un instrumento ad hoc para la extracción sistemática de los datos de los estudios 

seleccionados para su posterior análisis. No se realizó cegamiento de la revista, el autor ni la institución 

de filiación.  

 

8.7. Lista de datos 

 

El formato de recolección de información incluyó:  

 

• Título;  

• Primer autor (Apellido);  

• País y año de publicación;  

• Métodos, donde se debía especificar el enmascaramiento, el tipo de intervención 

(número de sujetos asignados a cada grupo y las dosis empleadas), el tipo de Comparación, el 

tipo de Medida de Asociación y el tiempo de seguimiento;  

• Participantes, donde se debía aclarar sus características, los criterios empleados para su 

diagnóstico y el tamaño total de la muestra.  

 

8.8. Evaluación de la calidad de los estudios y el riesgo de sesgo 

 

Cada estudio candidato para la revisión final fue leído por los investigadores para verificar su calidad 

según los Criterios de Jadad (58). Sólo se incluyeron aquellos artículos que puntuaran tres (regular 
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calidad), cuatro (aceptable calidad) o cinco (buena calidad). Para definir el riesgo de sesgo individual 

de cada estudio incluido, se siguió el protocolo propuesto por la Colaboración Cochrane (59).  

 

8.9. Medidas de resumen 

 

Se presentaron los resultados como diferencias de medias entre tiempo total de sueño, latencia de 

sueño inicial y número de despertares nocturnos, junto con sus intervalos de confianza del 95% 

(IC95%).  

 

8.10. Síntesis de resultados 

 

Se realizó el resumen de los hallazgos usando el modelo de efectos aleatorios. El análisis estadístico 

fue realizado con Review Manager 5.3. Se evaluó la heterogeneidad estadística de las medidas de 

efecto con el estadístico I2, el cual describe el porcentaje de la variación total entre los experimentos 

que se debe a heterogeneidad y no a error de muestreo. De antemano se definió como heterogeneidad 

nula, leve, moderada y alta los resultados cercanos a 25%, 50% y 75%, siguiendo las indicaciones del 

Higgins et al. (60).  

 

8.11. Control de sesgos de la revisión sistemática 

 

En este estudio, estuvo dado por el cumplimiento de los criterios de selección, la realización del 

proceso por parte de dos revisores independientes y el empleo de herramientas de búsqueda que 

incluyeran literatura gris y datos aún no publicados. Se evaluó el sesgo de reporte mediante gráfico de 

embudo (Funnel plot) para cada uno de los desenlaces propuestos.  

 

8.12. Consideraciones éticas 

 

Este proyecto cumplió con los requisitos y normas establecidas en la Declaración de Helsinki en su 

revisión de 2000 y las Normas Éticas Internacionales para Investigaciones Biomédicas de la 

Organización Mundial de la Salud de 1996. Dado que este estudio tiene un carácter meramente 

documental, corresponde a una investigación sin riesgo según lo define el artículo 11 de la Resolución 
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No. 008430, emanada del Ministerio de Salud el 4 de Octubre de 1993, “Son estudios que emplean 

técnicas y métodos de investigación documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza 

ninguna intervención o modificación intencionada de las variables biológicas, fisiológicas, psicológicas 

o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revisión de 

historias clínicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos 

sensitivos de su conducta.” En este manuscrito prevalece la obligación no solo legal, sino moral de 

respetar la propiedad intelectual, por lo cual se reconoce y respeta el buen nombre del autor de cada 

uno de los escritos y los trabajos consultados en las diferentes fuentes. 

 

8.13. Conflictos de interés 

 

Ninguno que declarar por parte de los investigadores.  
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9. Cronograma 

 
2014 2015 

J A S O N D E F M A M J J A S O N 

Formulación de la pregunta de 

investigación 

                 

Revisión del estado del arte 
  

 

               

Diseño metodológico 
     

 

            

Búsqueda de artículos 
      

 

           

Lectura y análisis de los resultados 
         

 

        

Presentación en comunicación breve 

(Póster Congreso Residentes) 

                 

Elaboración del informe final  

(Según Lineamientos Guía PRISMA) 
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10. Resultados 

 

10.1. Selección de estudios 

 

La búsqueda inicial arrojó 355 

artículos, de los cuales quedaron al 

finalizar el proceso de selección, tres 

referencias. No hubo discrepancia 

entre los investigadores al seleccionar 

los artículos que necesitara más que 

algún grado de discusión entre ellas 

sin la mediación de un tercero. El 

proceso de selección está diagramado 

en la Figura 2 y el listado completo de 

artículos encontrados está en los 

Anexos 1 a 4. 

 

10.2. Características de los 

estudios.  

 

Fueron incluidos tres artículos para 

la revisión final: “Controlled-release 

melatonin, singly and combined with 

cognitive behavioural therapy, for persistent insomnia in children with autism spectrum disorders: a 

randomized placebo-controlled trial” de Cortesi et al. (61), “Randomized controlled trial of melatonin 

for children with autistic spectrum disorders and sleep problems” de Garstang y Wallis (62) y 

“Melatonin versus placebo in children with autism spectrum conditions and severe sleep problems not 

amenable to behaviour management strategies: a randomised controlled crossover trial” de Wright et 

al. (63). En la Tabla 5 están resumidos los aspectos más importantes de cada uno de los estudios 

Figura 2. Flujograma de selección de estudios 
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incluidos; para mayor información se puede consultar el Anexo 5 de este trabajo.  

 

Tabla 5. Características de los estudios incluidos 

Autor, país, año Métodos 
Características de los 

Participantes 

Cortesi, et al.  

Italia. 

2012.  

160 niños entre 4 y 10 años 

que sufrían de insomnia de 

conciliación y mantenimiento 

fueron asignados aleatoriamente 

a uno de cuatro brazos de 

tratamiento: melatonina de 

liberación controlada + TCC, 

melatonina de liberación 

controlada, 4 sesiones de TCC y 

placebo, en una proporción 

1:1:1:1, para ser evaluados 

durante un período de 12 

semanas. Fueron evaluados 

usando actigrafías, diarios y 

cuestionarios de sueño. Los 

desenlaces incluyeron: latencia 

de sueño, tiempo total de sueño 

y número de despertares. 

144 niños culminaron el 

ensayo pero solo se pudieron 

analizar los datos de 134 de 

ellos, así organizados: 35 en 

terapia combinada, 34 en 

melatonina de liberación 

controlada, 33 en TCC y 32 en 

placebo. Todos cumplían los 

criterios DSM-IV-TR para 

trastorno autístico, confirmado 

con las herramientas 

diagnósticas ADI-R y ADOS-G. 

No hubo diferencias 

significativas a nivel 

demográfico o clínico para los 

sujetos; la edad promedio fue de 

6.65 años (DE=0.9) y el 82% 

eran varones. 

 

Garstang, J., & Wallis, M.  

Reino Unido. 

2006. 

El estudio consistió en un 

ensayo clínico aleatorizado 

cruzado, controlado con placebo. 

Se emplearon diarios de sueño 

completados por los padres 

durante un período de 

evaluación de cuatro semanas, 

Completaron el estudio siete 

niños, seis de los cuales eran 

varones. Todos cumplían los 

criterios de autismo, definidos 

por los autores como 

dificultades en la comunicación 

verbal y no verbal, dificultades 
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seguidas de una semana de 

wash-out y otras cuatro semanas 

de tratamiento con melatonina 

de liberación rápida. Se tuvieron 

en cuenta como desenlaces 

primarios duración total de 

sueño, latencia de sueño, 

despertares nocturnos y 

despertar matutino. 

en la interacción social y 

ausencia de comunicación, 

confirmados con las 

herramientas diagnósticas ADI-

R y ADOS.  

 

Wright, B., et al.  

Reino Unido. 

2011. 

Este fue un ensayo clínico 

aleatorizado cruzado, controlado 

con melatonina de liberación 

rápida Vs  placebo. Se llevaron 

diarios de sueño durante nueve 

meses (cuatro de tratamiento y 

uno de wash-out previo al 

cruzamiento) documentando los 

desenlaces primarios (latencia de 

sueño, tiempo total de sueño y 

número de despertares). 

Además, se utilizaron otros 

cuestionarios para los desenlaces 

secundarios.  

Veinte pacientes fueron 

aleatorizados en el estudio, 15 

de ellos varones. La edad 

promedio fue 9 años (DE=2.9). 

Del total, 14 tenía autismo, 4 

autismo atípico y 2 Síndrome de 

Asperger, según los criterios 

CIE-10 confirmados con las 

herramientas diagnósticas ADI-

R y ADOS.  

 

10.3. Riesgo de sesgo en los estudios individuales 

 

Se realizó un análisis del riesgo de sesgo individual en cada estudio incluido siguiendo el proceso 

sugerido por la Colaboración Cochrane en su herramienta para la evaluación del riesgo de sesgo. Dicha 

información está incluida en la Tabla 6. Además, se evaluó la calidad de los estudios siguiendo los 

criterios de Jadad (Tabla 7). 
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Tabla 6. Evaluación del riesgo de sesgo de los estudios incluidos 

 Cortesi et al. Garstang et al. Wright et al. 

Generación aleatoria de la secuencia de 

selección 
Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo 

Ocultación de la secuencia de selección Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo 

Cegamiento de los participantes Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo 

Cegamiento de los evaluadores de los 

resultados 
Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo 

Datos de resultados incompletos Bajo riesgo* Bajo riesgo* Bajo riesgo* 

Notificación selectiva de los resultados 
Riesgo poco 

claro** 

Riesgo poco 

claro** 

Riesgo poco 

claro** 

Otros sesgos Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo 

* No se realizó análisis por intención a tratar; no obstante, el número de pérdidas durante el estudio 

no fue significativo. ** No se dispone del protocolo original por lo que no es posible conocer este 

aspecto con certeza. 

 

Tabla 7. Evaluación de la calidad de los estudios incluidos 

  Cortesi et al. Garstang et al. Wright et al.  

1 
¿El estudio se describe como 

aleatorizado? 
Sí Sí Sí 

2 

¿Se describe el método utilizado para 

generar la secuencia de aleatorización y 

este método es adecuado? 

Sí No Sí 

3 
¿El estudio se describe como doble 

ciego? 
Sí Sí Sí 

4 

¿Se describe el método de 

enmascaramiento y este método es 

adecuado? 

Sí Sí Sí 

5 
¿Hay una descripción de las pérdidas de 

seguimiento y los abandonos? 
Sí No Sí 
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10.4. Síntesis de los resultados.  

 

a. Tiempo total de sueño: En comparación con placebo, el tratamiento con melatonina aumentó el 

tiempo total de sueño en 65.40 minutos (IC 95% 50.91, 79.89) en el estudio de Garstang et al. (2006), 

en 48.45 minutos (IC 95% 6.29, 90.61) en el estudio de Wright et al. (2011) y 64.87 minutos (IC 95% 

46.10, 83.64) en el estudio de Cortesi et al. (2012). En resumen, hubo un aumento del tiempo total de 

sueño de 64.87 minutos (IC 95% 52.98, 75.12), producto en mayor medida del estudio de Garstang et 

al. (2006), lo cual tiene significancia estadística e importante relevancia clínica pues implica poco más 

de una hora extra de sueño. 

Figura 3. Meta-análisis para el desenlace "Tiempo total de sueño" 

 
 

b. Latencia de sueño inicial: En comparación con placebo, el tratamiento con melatonina disminuyó 

la latencia de sueño en 34.39 minutos (IC 95% -47.90, -20.88) en el estudio de Garstang et al. (2006), 

en 51.00 minutos (IC 95% -58.33, -43.67) en el estudio de Wright et al. (2011) y 51.71 minutos (IC 

95% -89.93, -13.49) en el estudio de Cortesi et al. (2012). En resumen, hubo una disminución de la 

latencia de sueño de 44.83 minutos (IC 95% -57.80, -31.87), producto en mayor medida del estudio de 

Garstang et al. (2006), lo cual tiene significancia estadística e imporante relevancia clínica pues implica 

ganar poco menos de una hora de sueño, explicando al menos en parte el aumento del tiempo total de 

sueño. 
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Figura 4. Meta-análisis para el Desenlace "Latencia de sueño" 

 
 

c. Número de despertares nocturnos: A diferencia de los desenlaces anteriores, en este punto los 

resultados fueron más dispares y con escasa significancia estadística o clínica, pues el número de 

despertares durante la noche disminuyó en 2.83 (IC 95% -3.29, -2.37) en el estudio de Cortesi et al. 

(2012), en 0.18 (IC 95% -0.26, -0.10) en el estudio de Garstang et al. (2006) y 0.15 (IC 95% -0.62, -

0.32) en el estudio de Wright et al. (2011), con un peso estadístico similar para cada estudio en la 

medida resumen final que fue de 1.04 (IC 95% -2.56, 0.47), lo cual no tiene significancia estadística 

toda vez que el IC atraviesa el cero.  

 

Figura 5. Meta-análisis para el Desenlace "Número de despertares nocturnos" 

 
 

d. Perfil de seguridad:  

 

En los tres estudios se evidenció que la melatonina es, en general un medicamento seguro. Así, 

Garstang y Wallis, por ejemplo, no reportaron evento adverso alguno en su artículo. Según Cortesi et 

al. la melatonina fue bien tolerada y no se presentaron eventos adversos que reportar, no hubo 

alteraciones en la analítica sanguínea y urinaria y ninguno de los participantes abandonó el estudio por 

cuenta de eventos adversos. Wright et al., por su parte, confirman que no hubo eventos adversos serios 

que reportar y sólo anotan los síntomas conductuales que se presentaron en dos niños (llanto constante, 

conductas heteroagresivas) que posteriormente se explicaron como síntomas instaurados previamente al 
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inicio del medicamento. 

 

10.5. Riesgo de sesgo entre los estudios.  

 

a. Heterogeneidad de los resultados. De acuerdo con lo expuesto en la metodología, se empleó el 

estadístico I2 para evaluar el grado de heterogeneidad en los resultados, encontrando heterogeneidad 

nula para el desenlace Tiempo Total de sueño, heterogeneidad moderada para el segundo desenlace 

(latencia de inicio de sueño) y heterogeneidad alta (98%) para el último desenlace, número de 

despertares nocturnos, por lo que esta última medida debería emplearse con mucho cuidado pues no 

hay suficiente homogeneidad metodológica entre los estudios como para brindar una conclusión firme 

a este respecto. 

 

b. Sesgo de publicación. Para disminuir el sesgo de publicación se siguió una metodología estricta en 

el proceso de búsqueda y selección de estudios, con especial interés por incluir trabajos publicados en 

la literatura gris, ensayos clínicos con resultados aún no publicados y búsqueda en bola de nieve y se 

realizaron gráficos de embudo (funnel plots) para cada desenlace no obstante el número de estudios 

incluidos fuera pequeño. En este sentido, en las figuras 6.a y 6.b se evidencia que los artículos 

incluidos están aglomerados entre sí siguiendo un patrón lineal más o menos simétrico. No obstante, en 

la figura 6.c se hace evidente la simetría entre dos de los estudios (los dos inferiores) pero aún no ha 

sido publicado (o no se encontró en la búsqueda sistemática) un estudio que constituya la contraparte a 

uno de los artículos que favorecen el uso de placebo contra melatonina para disminuir el número de 

despertares nocturnos.  

 

Figura 6. Gráficos de embudo para la evaluación del sesgo de publicación  

   
Figura 6a. Funnel Plot para el Figura 6b. Funnel Plot para el Figura 6c. Funnel Plot para el 
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Desenlace “Tiempo total de 

sueño” 

Desenlace “Latencia de sueño” Desenlace “Número de despertares 

nocturnos” 
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11. Discusión 

En general se desconocen las tasas de uso de melatonina en población infanto-juvenil colombiana 

con trastornos del espectro autista. No obstante, en los Estados Unidos algunos estudios han mostrado 

una prevalencia de uso de melatonina en población con TEA de alrededor del 7% y un 32% de los 

médicos recomendando su uso (64). En este sentido, se hace esencial conocer la evidencia disponible 

en la actualidad que permitan recomendar su uso en esta población, por lo que se realizó la actual 

revisión sistemática, encontrado tres ensayos clínicos aleatorizados doble ciego en los que se encontró, 

en general, una mejoría en los parámetros de sueño estudiados, especialmente respecto a la duración 

total de sueño y latencia de sueño inicial pues hubo un aumento de aproximadamente una hora y una 

disminución de alrededor de 45 minutos, respectivamente, lo cual es un hallazgo con significancia 

estadística y, sobre todo, relevancia clínica. Por el contrario, el número de despertares nocturnos se vio 

prácticamente inalterado en dos de los tres estudios incluidos, aunque este resultado debe tenerse en 

cuenta con sumo cuidado ya que existió importante heterogeneidad entre los estudios y en el funnel plot 

se evidenció sesgo de publicación que favorece el uso de placebo sobre melatonina.  

 

Los efectos sobre latencia de sueño y duración total de sueño podrían estar relacionados con la forma 

farmacéutica del medicamento empleado pues las tabletas de liberación rápida influyen en una menor 

latencia de sueño inicial, pero la melatonina de liberación prolongada ayuda a mantener el sueño con 

mayor eficacia (65). Sólo en el estudio de Cortesi et al. se emplearon tabletas de liberación controlada, 

mientras que en los otros dos estudios se usaron tabletas de liberación rápida, aspecto que debe tenerse 

en cuenta para explicar al menos en parte la heterogeneidad de los resultados. Durante la búsqueda, no 

obstante, no se encontraron estudios en los que se compararan los parámetros de sueño para ambas 

formas farmacéuticas por lo que se requieren estudios adicionales que examinen las diferencias a este 

nivel. Además, los tiempos de evaluación en los estudios incluidos variaron entre cuatro semanas y 

nueve meses. 

 

Por su parte, dado que la melatonina es comercializada como suplemento nutricional y no como 

medicamento es posible que la calidad de la melatonina usada por niños con TEA en la población 

general pueda variar con respecto a la usada en los ensayos clínicos inlcuidos, aspecto que podría 

incidir en la eficacia de esta intervención. De hecho sólo hasta hace algunas semanas se ha hecho 
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pública la comercialización de melatonina de liberación prolongada en Colombia (Circadin 2 mg, 

comprimidos de liberación prolongada) para uso exclusivo en adultos mayores de 55 años con 

insomnio primario (66,67).  

 

De cualquier manera, los mecanismos que subyacen a la eficacia de la melatonina en sujetos con 

TEA no es del todo claro. Mientras algunos autores hablan de un efecto cronobiótico o pro-circadiano, 

otros le aseguran funciones sedativas (68). Por otro lado, los bajos niveles de melatonina y las 

alteraciones en su metabolismo encontradas en algunos niños con TEA le darían una función más 

“supletoria” a una deficiencia basal (69). Igualmente, la melatonina funciona como un potente 

antioxidante (70) por lo que podría ser de utilidad en autismo toda vez que en este grupo de pacientes 

se han encontrado mayores niveles de estrés oxidativo y bajos niveles de antioxidantes en comparación 

con individuos sanos (71), además de sus conocidas propiedades anti-inflamatorias (72) que podrían 

influir en el estado pro-inflamatorio basal que existe en al menos algunos sujetos con TEA (73). Por su 

parte, dado que la melatonina ayuda a regular la plasticidad sináptica (74), las anormalidades en sus 

vías metabólicas podrían jugar un papel importante en el desarrollo de la enfermedad, como es el caso 

de los efectos sobre el balance GABA-glutamato en etapas críticas para el neurodesarrollo, aspecto en 

el cual se han encontrado hallazgos interesantes en modelos murinos (75,76). Por otra parte, la 

melatonina ha mostrado efectos ansiolíticos per se, lo cual podría ayudar en su función como inductor 

del sueño (77) y, además, podría mitigar el insomnio relacionado por un estado de hiper-alerta por 

medio de sus efectos sobre el eje hipotálamo-pituitario-adrenal toda vez que en algunos modelos 

animales la melatonina ha disminuido los niveles de ACTH (78).  

 

El uso de melatonina tiene otros beneficios adicionales para los niños y adolescentes autistas y sus 

familias. Wright et al. (63) encontraron mejoría en los patrones de conducta diurna, disminución en los 

comportamientos disruptivos y autoagresivos, mejoría en la comunicación, disminución de los niveles 

de ansiedad, disminución en las conductas compulsivas, estereotipadas y tipo TDAH. La mejoría que 

conlleva el uso de melatonina acarrea disminución en los niveles de estrés parental según ha sido 

reportado por Malow et al. (79).  

 

Aunque las dosis reportadas para el uso de melatonina en población infanto-juvenil fluctuaron entre 

uno y seis miligramos treinta minutos antes de dormir, más de la mitad de los niños con TEA suelen 
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requerir unos tres miligramos por noche (79). Respecto a la seguridad de la melatonina como 

medicamento, los estudios revisados indican que esta sustancia es, en general, segura y poco costosa, 

con un reporte prácticamente nulo de eventos adversos con el tratamiento. Incluso otros estudios en los 

que se usa melatonina junto a otros medicamentos psicotrópicos, no se evidenciaron interacciones entre 

sí (80) y no hubo incremento en el riesgo de convulsiones incluso al recibir melatonina junto a 

anticonvulsivantes (81), aunque en este punto la evidencia es contradictoria.  
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12. Limitaciones 

 

Las limitaciones de esta revisión están en relación con las limitaciones propias de cada uno de los 

estudios incluidos. Además, las diferencias metodológicas entre los estudios, especialmente en torno a 

la forma de recolección de los datos, (mientras algunos estudios incluyeron el reporte por diario de los 

padres, otros midieron de forma objetiva los hallazgos, como a través de actigrafías), la duración del 

período de observación y las formas farmacéuticas empleadas, se hicieron evidentes en cierto grado de 

heterogeneidad. Para posteriores estudios en esta línea de trabajo, se recomienda el empleo de 

instrumentos que combinen medidas de eficacia subjetivas y objetivas de los parámetros de sueño. Es 

de resaltar que muchos estudios han reportado mejoría de los problemas del sueño en niños que 

previamente habían fallado con otros esquemas terapéuticos, pero dado que ninguno de los estudios 

aquí revisados comparó los efectos de la melatonina con otros medicamentos para el sueño por lo que 

esta también podría ser ua línea de trabajo interesante.  
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13. Conclusiones 

 

La melatonina es per se un medicamento eficaz para aumentar la duración total del sueño y disminuir 

la latencia de inicio del sueño en niños y adolescentes con trastornos del espectro autista (TEA).  

 

La evidencia en torno a la disminución de los despertares nocturnos no es estadísticamente 

significativa. 

 

La melatonina es un medicamento seguro para niños y adolescentes con TEA 
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14. Recomendaciones 

 

14.1. Para la práctica clínica:  

 

A la luz de la evidencia disponible, la melatonina es una buena elección por seguridad y eficacia en 

el manejo de ciertos problemas del sueño en niños y adolescentes con TEA. 

 

14.2. Para la investigación:  

 

Realizar estudios con mayores tamaños muestrales, realizar estudios comparados con otros 

medicamentos.  
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15. Impacto esperado 

 

15.1 Relacionado con la generación de conocimiento y/o nuevos desarrollos tecnológicos. 

 

Los resultados de esta investigación permitirán conocer la mejor evidencia disponible actualmente 

respecto al uso de melatonina en niños y adolescentes con trastornos del espectro autista. A partir de 

sus hallazgos, este trabajo pretende generar un artículo que sea de divulgación nacional, que permita 

dar a conocer a la comunidad científica los resultados de la investigación. 

 

15.2. Conducente al fortalecimiento de la capacidad científica nacional. 

 

El trabajo contribuirá a la formación de recurso humano en la especialización de psiquiatría, siendo 

objeto de tesis de grado de sus autores. 

 

15.3. Dirigido a la apropiación social del conocimiento. 

 

Los resultados obtenidos del estudio serán divulgados en forma oral y escrita entre la comunidad 

científica, a través de congresos y publicaciones en artículos. De hecho, ya en mayo de este año se 

presentó una comunicación oral breve en el marco del IX Congreso Nacional de Residentes de 

Psiquiatría, haciendo merecedores del primer premio a sus autores.  
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M
ind &

 B
rain 2012; 3: 1 

ProQ
uest 

Psychology 
Journals 

Enferm
edad 

diferente 
N

o aplica 

312 

Zinc for A
ttention-

D
eficit/H

yperactivity D
isorder: 

Placebo-C
ontrolled D

ouble-B
lind 

Pilot Trial A
lone and C

om
bined 

w
ith A

m
phetam

ine  

A
rnold, L Eugene; D

iSilvestro, R
obert A

; 
B

ozzolo, D
aw

n; B
ozzolo, H

ernan; C
row

l, 
Lindsay; Fernandez, Soledad; R

am
adan, Y

aser; 
Thom

pson, Susan; M
o, X

iaokui; A
bdel-R

asoul, 
M

ahm
oud; Joseph, Elizabeth 

Journal of C
hild and A

dolescent 
Psychopharm

acology 2011; 21 (1): 1-19 

ProQ
uest 

Psychology 
Journals 

Enferm
edad 

diferente 
N

o aplica 

313 
M

ELA
D

O
SE: Study of the dose-

response relationship for m
elatonin 

in childhood autism
.  

Tordjm
an S, K

erm
arrec S, C

ohen D
, X

avier J, 
R

olland A
C

, B
ouvet M

, G
icquel L, M

artin V
, 

C
hevreuil C

, Seveno T, B
otbol M

, Touitou Y
, 

R
ibardiere S, B

ellissant E.  

N
europsychiatrie de l'enfance et de 

l'adolescence. 61 (7-8):415-6, 2013 

C
ochrane 

C
entral R

egister 
of C

ontrolled 
Trials 

A
C

EPTA
D

O
 

Tras ser 
contactados, los 
autores no 
presentaron 
resultados pues el 
estudio aún está 
en curso. 

 

Anexo 2. Resultados de la búsqueda en bases de datos de literatura gris 

N
o. 

R
ef. 
 

A
U

TO
R

E
S 

TITU
LO

 
F

U
E

N
TE

 
A

N
O

TA
C

IO
N

E
S 

329 
PA

G
A

N
, C

ecile 

B
iochem

ical and genetic study of the im
pairem

ents of the 
serotonin-m

elatonin pathw
ay as suceptibility factors to autism

 / 
ƒtude biochim

ique et gŽnŽtique des anom
alies de la voie 

sŽrotonine-m
Žlatonine com

m
e facteurs de vulnŽrabilitŽ ˆ l 

autism
e 

PhD
 Thesis, 2012 

N
o es un estudio de trastornos del sueño 
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Anexo 3. Resultados de la búsqueda en bases de datos de ensayos clínicos 

N
o. 

R
ef. 

B
A

SE
 D

E
 D

A
TO

S 
ID

E
N

TIF
IC

A
D

O
R

 
TITU

LO
 

A
N

O
TA

C
IO

N
E

S 

314 
C

linicalTrials.gov 
N

C
T01780883 

M
elatonin D

ose-effect R
elation in C

hildhood A
utism

 
(M

ELA
D

O
SE) 

Tras ser contactados, los autores no presentaron resultados pues 
el estudio aún está en curso. Es la m

ism
a referencia N

o. 313.  

315 
C

linicalTrials.gov 
N

C
T00927030 

M
elatonin for Sleep in C

hildren W
ith A

utism
 (N

IC
H

D
) 

Tras ser contactados, los autores no presentaron resultados 

316 
C

linicalTrials.gov 
N

C
T01993251 

D
oes M

elatonin R
estore Sleep A

rchitecture in A
utistic C

hildren 
(SO

M
ELIA

) 
N

o ingresado, por estado de reclutam
iento de pacientes 

317 
C

linicalTrials.gov 
N

C
T00691080 

Treatm
ent of Sleep Problem

s in C
hildren W

ith A
utism

 Spectrum
 

D
isorder W

ith M
elatonin (R

EST) 
Tras ser contactados, los autores no presentaron resultados 

318 
C

linicalTrials.gov 
N

C
T01033565 

M
elatonin C

R
 for the Treatm

ent of Im
paired Sleep M

aintenance in 
4-8 Y

ear O
ld C

hildren W
ith A

utism
 Spectrum

 D
isorders 

N
o ingresado, por estado de cancelación del estudio 

319 
C

linicalTrials.gov 
N

C
T01903681 

A
ssessm

ent of the Pharm
acokinetics of C

ircadin®
 in C

hildren 
W

ith N
eurodevelopm

ental D
isorders and Sleep D

isturbances 
N

o ingresado, pues la intervención es distinta 

320 
C

linicalTrials.gov 
N

C
T01906866 

Efficacy and Safety of C
ircadin®

 in the Treatm
ent of Sleep 

D
isturbances in C

hildren W
ith N

eurodevelopm
ent D

isabilities 
N

o ingresado, pues la intervención es distinta 

321 
C

linicalTrials.gov 
N

C
T01984944 

C
haracterisation of C

ircadian R
hythm

 in A
utistic Spectrum

 
D

isorder 
N

o ingresado, pues la intervención es distinta 

322 
C

linicalTrials.gov 
N

C
T01329770 

Safety and Efficacy Study of A
ntioxidants for the Treatm

ent of the 
Fragile X

 Syndrom
e (SX

F-TR
A

152) 
N

o ingresado, pues la intervención es distinta 

323 
C

urrent C
ontrolled Trials 

ISR
C

TN
77884120 

M
elatonin treatm

ent for sleep problem
s in children w

ith autism
: a 

random
ised controlled crossover trial 

Y
a está ingresado, pues corresponde al artículo de W

right et al. 

324 
EU

 C
linical Trials R

egister 
2011-003313-42 

Efficacy of agom
elatine on sleep disturbance in A

utism
 Spectrum

 
D

isorder (A
SD

) 
N

o ingresado, pues la intervención es distinta 

 

Anexo 4. Resultados de la búsqueda en bases de datos de revisiones sistem
áticas 

N
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R
ef. 

B
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SE
 D

E
 D

A
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S 
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U
TO

R
E
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TITU

LO
 

F
U

E
N
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A
N

O
TA

C
IO

N
E
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325 
C

ochrane D
atabase of System

atic 
R

eview
s 

R
ana, Fareez; G

orm
ez, A

ynur; 
V

arghese, Susan 

Pharm
acological interventions for 

self-injurious behaviour in adults 
w

ith intellectual disabilities. 

C
ochrane D

atabase of System
atic 

R
eview

s. 4, 2013. 
N

o es de trastornos del sueño ni de 
m

elatonina 

326 
C

ochrane D
atabase of System

atic 
R

eview
s 

M
agalhaes, Pedro V

; D
ean, O

livia; 
A

ndreazza, C
ristina A

na; B
erk, 

M
ichael; K

apczinski, Flavio 

A
djunctive antioxidants for bipolar 

disorder. 
C

ochrane D
atabase of System

atic 
R

eview
s. 10, 2012. 

N
o es de trastornos del sueño ni de 

m
elatonina 

327 
C

ochrane D
atabase of System

atic 
R

eview
s 

K
han, Sohil; H

eussler, H
elen; 

M
cG

uire, Treasure; D
akin, 

C
arolyn; Pache, D

avid; C
ooper, 

D
avid; N

orris, R
oss; Flenady, 

V
icki; C

harles, B
ruce 

M
elatonin for non-respiratory sleep 

disorders in children w
ith 

neurodevelopm
ental disorders.  

C
ochrane D

atabase of System
atic 

R
eview

s. 5, 2011. 
R

echazado por que es un protocolo 
de revisión 

328 
D

atabase of A
bstracts of R

eview
s 

of Effects 
C

entre for R
eview

s and 
D

issem
ination 

Exogenous m
elatonin for sleep 

problem
s in individuals w

ith 
intellectual disability: a m

eta-
analysis (Structured abstract). 

D
atabase of A

bstracts of R
eview

s 
of Effects. Issue 3, 2014. 

Es una nota a: Exogenous 
m

elatonin for sleep problem
s in 

individuals w
ith intellectual 

disability: a m
eta-analysis, Y

a 
revisado. 
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Anexo 5. Tabla de captura de inform
ación de los artículos seleccionados 

R
E

F
. 

80 
154 

214 
PR

IM
E

R
 A

U
TO

R
 

C
ortesi 

W
right 

G
arstang 

PA
ÍS, A

Ñ
O

 
Italia, 2012 

U
SA

, 2011 
U

SA
, 2006 

M
É

TO
D

O
S 

E
nm

ascaram
iento 

D
oble ciego para 

intervenciones 
farm

acológicas 
D

oble ciego 
D

oble ciego 

Intervención 
M

elatonina - M
elatonina 

+ TC
C

 - TC
C

 
M

elatonina  
M

elatonina  

C
om

paración 
Placebo 

Placebo 
Placebo 

M
edida de 

resultados 

C
hildren's Sleep H

abits 
Q

uestionnaire (C
SH

Q
) 

and A
ctigraphic R

ecord 

Sleep D
ifficulties 

Q
uestionnaire (SD

Q
), 

D
evelopm

ental B
ehaviour 

C
hecklist (D

B
C

), G
eneral 

H
ealth Q

uestionnaire 
(G

H
Q

), Side Effects 
Q

uestionnaire (SEQ
), 

Sleep D
iaries 

Sleep D
iaries 

Tiem
po 

seguim
iento 

12 sem
anas 

12 sem
anas 

4 sem
anas 

C
riterios D

x 
D

SM
-IV

-TR
, A

D
I-R

 y 
A

D
O

S-G
 

C
IE-10, A

D
I-R

, A
D

O
S 

D
SM

-IV
-TR

 

C
riterios 

inclusión 

(i) age 4-10 years; (ii) 
D

SM
-IV

-TR
 diagnosis of 

A
utistic D

isorder 
confirm

ed by the A
utistic 

D
iagnostic Interview

-
revised (A

D
I-R

) (Lord et 
al., 1994) and the A

utism
 

D
iagnostic O

bservation 
Schedule-generic A

D
O

SG
 

(Lord et al., 2000); (iii) 
m

ixed sleep onset and 

included in the study if 
they had sleep disorders 
involving sleeplessness as 
described by Stores (2003 
), covering excessive tim

e 
establishing sleep (sleep 
latency), excessive night-
w

aking or reduced total 
sleep tim

e. 

O
ur definition of sleeping 

difficulties w
as: a sleep 

latency of at least 1 h after 
desired bedtim

e or night 
aw

akenings that required 
parental attention. The 
problem

 had to be present 
at least four nights a w

eek 
during the last 6 m

onths 
and be causing distress to 
the child or other fam

ily 
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m
aintenance insom

nia, 
defined as a sleep onset 
latency (SO

L) and w
ake 

after sleep onset (W
A

SO
) 

>30 m
in that occurred on 

3 or m
ore nights a w

eek, 
and (iv) absence of other 
serious neurological, 
psychiatric or m

edical 
conditions. 

m
em

bers. There also had 
to be a failure of 
behavioural m

anagem
ent 

techniques. 

C
riterios 

exclusión 

C
hildren reporting a T-

score ±70 on any of the 
syndrom

e scales and three 
com

posite scales w
ere not 

included in this study. 
C

hildren currently in 
psychotherapy or 
receiving other 
behavioural interventions, 
as w

ell as fam
ilies 

currently in fam
ily 

therapy, w
ere not 

enrolled. 

children previously or currently on m
elatonin, those 

currently on psychotropic m
edication, and those 

suffering from
 related developm

ental or neurological 
disorders, such as Fragile X

 syndrom
e or R

ett's 
syndrom

e. 

R
E

SU
LTA

D
O

S 

E
dad rango 

4 a 10 
3 a 16 

4 a 16 
E

dad prom
edio 

6.6 (D
E=0.9) 

9 (D
E=2.9) 

8.6 (D
E=3.1) 

N
 

134 
17 

7 
n M

uj 
24 

4 
1 

n cada grupo 
C

om
b = 35, M

lt = 34, 
TC

C
 = 33, Plc = 32 

M
LT = 17, PLC

 = 17 
M

LT = 11, PLC
 = 11 

D
osis 

3 m
g C

R
 

D
e 2 a 10 m

g/noche según 
respuesta 

5 m
g 

R
esultados 

Subjects in all three active 
groups w

ere m
ore 

im
proved tan those in the 

there w
as a significant 

difference betw
een 

m
elatonin and placebo for 

M
elatonin significantly 

reduced sleep latency, 
num

ber of night w
akings 
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placebo condition at the 
12-w

eek assessm
ent (P > 

0.01). Those in the 
com

bination group 
generally im

proved m
ore 

than did those in the 
m

elatonin group, follow
ed 

by the C
B

T group. 
M

elatonin therapy alone 
w

as m
ore effective than 

C
B

T alone in im
proving 

bedtim
e resistance, sleep 

onset delay, night-
w

akings and sleep 
duration subscales. C

B
T 

alone seem
ed to be 

slightly m
ore effective in 

reducing sleep anxiety 
subscale. Percentage of 
children w

ho m
et a 

standard sleep criterion of 
SO

L 30 m
in or less or 

reduction of SO
L by 50%

 
at the 12-w

eek assessm
ent 

w
as at 84.62%

 for the 
com

bination group, 
39.29%

 for the M
LT 

group and 10.34%
 for the 

C
B

T group. Placebo 0%
. 

There w
ere significantly 

m
ore patients in the 

com
bination group versus 

the M
LT group (P < 0.01) 

and versus the C
B

T group 
(P < 0.001) w

ho m
et this 

sleep latency (t  (15) =  
3.394), p =  .004). There 
w

as a reduction in sleep 
latency w

hilst on 
treatm

ent com
pared to 

placebo by an average of 
46.7 (55.0) m

in (p =  
.004). There w

as a 
significant difference 
betw

een m
elatonin and 

placebo for total sleep (t  
(15) =  3.75, p =  .002) 
There w

as an increase in 
total sleep by an average 
of 52.3 (55.1) m

in w
hilst 

on treatm
ent com

pared to 
placebo.  There w

ere no 
significant differences in 
the num

ber of night 
w

akenings (t  (15) =  
1.313, p =  .209) 
com

paring active 
treatm

ent to placebo. 

and increased the total 
sleep tim

e 
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criterion, and there w
ere 

significantly m
ore 

participants in the M
LT 

group than in the C
B

T 
group (P < 0.01) that also 
m

et the sam
e criterion. 

M
elatonin w

as w
ell 

tolerated, and no adverse 
effects w

ere reported or 
observed 

C
O

N
C

LU
SIO

N
E

S 

This study dem
onstrates 

that adding behavioural 
intervention to m

elatonin 
treatm

ent seem
s to result 

in a better treatm
ent 

response, at least in the 
short term

. 

M
elatonin significantly 

im
proved sleep latency 

(by an average of 47 m
in) 

and total sleep (by an 
average of 52 m

in) 
com

pared to placebo, but 
not num

ber of night 
w

akenings. The side 
effect profile w

as low
 and 

not significantly different 
betw

een the tw
o arm

s. 

A
lthough the study w

as 
sm

all ow
ing to 

recruitm
ent difficulties, it 

still provides evidence of 
effectiveness of m

elatonin 
in children w

ith sleep 
difficulties and A

SD
, 

w
hich w

e predict a larger 
study w

ould confirm
. 
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