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Resumen
Objetivo
Revisar estrategias farmacoldgicas y no farmacologicas para tratar las alteraciones del suefio en nifios

y adolescentes con trastorno del espectro autista (TEA) y para desatrollar recomendaciones para
abordar las alteraciones del suefio en esta poblacion.

Métodos

El panel de gufas siguié el proceso de desarrollo de la edicion 2011 de la guia de la Academia
Americana de Neurologfa 2011 en su forma enmendada. La revisién sistemdtica incluy6 estudios a
diciembre de 2017. Las recomendaciones se basaron en evidencia, evidencia relacionada, principios
de atencion e inferencias.

Principales recomendaciones (Nivel B)

Para nifios y adolescentes con TEA y alteraciones del sueflo, los clinicos deberan evaluar los

medicamentos y padecimientos coexistentes que pudieran contribuir a las alteraciones del suefio y

deberan abordar los problemas identificados. Los clinicos deberan aconsejar a los padres en lo que

respecta a estrategias para mejorar los habitos de suefio con estrategias conductuales como abordaje

terapéutico de primera linea para trastornos del sueflo, ya sea solo o en combinacion con abordajes

farmacologicos o nutracéuticos. Los clinicos deberan ofrecer melatonina si las estrategias

conductuales no han sido de ayuda y si se han abordado los padecimientos coexistentes

contribuyentes y el uso de medicamentos concomitantes, comenzando con una dosis baja. Los

clinicos deberan recomendar el uso de melatonina de grado farmacéutico si estd disponible. Los

clinicos deberan aconsejar a los nifios, adolescentes y padres sobre los efectos adversos potenciales

del uso de melatonina y sobre la falta de datos de seguridad de largo plazo. Los clinicos deberan

indicar que actualmente no existe evidencia que respalde el uso de rutina de las cobijas ponderadas o

de tecnologia especializada de colchones para mejorar el suefio alterado. Si se les pregunta sobre las ‘ ] »
cobijas ponderadas, los clinicos deberin aconsejar que el estudio no reporté eventos adversos severos N]E:Rl[j Tf('\)( tEE)%&;/F
con el uso de cobijas ponderadas y que estas podrian ser un abordaje no farmacoldgico razonable ‘
para algunas personas.
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Glosario

AAN = American Academy of Neurology — Academia Americana de Neurologia; ABC = escala Aberrant Behavior Checklist;
TDAH = trastotno por déficit de atencién/hiperactividad; EA = evento adverso; TEA = trastornos del espectro autista; MCA =
medicina complementaria y alternativa; CBT terapia cognitiva conductual; IC = intervalo de confianza; COI = conflicto de
interés; CSHQ = Children’s Sleep Habits Questionnaire — encuesta de habitos del suefio infantil; CSHQ-NW = CSHQ-Night
Wakings — Despertares nocturnos; CSHQ-SD = CSHQ-Sleep Duration — Duracién del suefio; CSHQ-SOD = Children’s Sleep Habits
Questionnaire—Sleep Onset Delay — Retraso del inicio del suefio; DBC = escala Developmental Behavior Checklist= ; DSM-5=
Mannal diagndsticoy estadisticod trastornos mentales, 5° edicidn; FD A= Administracion de Alimentos y Medicamentos; GDDI=
Guideline Development, Dissemination, and Implementation - Desarrollo, Difusién e Implementacion de Guias; ERGE =
enfermedad de reflujo gastroesofagico; AOS = apnea obstructiva del suefio; OTC = medicamentos de venta libre; RMD = diferencia
de medias en bruto; SE = eficiencia del suefio; SOL = latencia de inicio del suefio; SR = revision sistematica; STS = Sound to
Sleep™; TST = tiempo total de suefio; WASO = despertar después del inicio del suefio.

Los trastornos del espectro autista (TEA) son trastornos del
neurodesarrollo complejos caracterizados por retos en la
interaccién/comunicacién social y  patrones de
comportamiento estereotipados, restrictivos. Las alteraciones
del suefio son comunes en los TEA, e incluyen dificultades para
iniciar y mantener el sueflo, despertares nocturnos frecuentes
y prolongados, patrones irregulares de suefio—vigilia, duracion
corta del sueflo, y despertares muy temprano en la mafana.!
Entre 44% y 83% de los nifios y los adolescentes con TEA
reportan anomalias del suefio  coexistentes, que afectan
adversamente el funcionamiento diario.? Aunque hasta 40% de
los nifios y adolescentes con desarrollos tipicos presentan
problemas del suefio, estos a menudo se atentan con la edad.
En nifios y adolescentes con TEA, con frecuencia persisten los
problemas.? La severidad de las alteraciones del suefio se asocia
con una mala salud fisica y calidad de vida.* La mala calidad
del suefio y el suefio insuficiente durante la noche pueden
exacerbar loa rasgos centrales del TEA, contribuyendo a
efectos animicos, regulacién emocional, comportamiento y
funcionamiento cognitivo negativos. Los nifios y los
adolescentes con discapacidades intelectuales y sintomas
severos asociados con TEA presentan un riesgo especialmente
alto de tener problemas del suefio.>’ Las alteraciones del
sueflo se asocian con déficits de comunicacién y
comportamientos restrictivos y trepetitivos en TEA.3? Los
trastornos del suefio afectan el suefio y la calidad de vida de
los individuos afectados y sus familias.!? El suefio alterado
también se asocia con alteraciones conductuales diurnas,!1-13
mayor riesgo de lesiones,'%!> obesidad,!® y mal desempefio
académico!™1? en las poblaciones pediatricas generales.

Los contribuyentes a la distorsién del ciclo circadiano
incluyen potencialmente la desregulacion de la sintesis o
alteracién de los patrones de secrecion de melatonina,
anomalias genéticas del reloj circadiano? y disminucién de la
conciencia de las sefiales sociales y ambientales que ayudan a
habituarse a los ciclos de suefio-. Las anomalfas de los
sistemas GABAérgico, glutamatérgico, serotonérgico, y
dopaminérgico en TEA también son contribuyentes posibles.
Los padecimientos coexistentes tales como epilepsia,
enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE) nocturno,
ansiedad, depresion, trastorno bipolar, psicosis, y trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) pueden
contribuir adicionalmente a problemas del suefio. Los
sintomas centrales o co-ocutrentes del TEA tales como
discapacidad intelectual, déficits de integracién sensorial y
comportamiento ritualista o autolesivo, malas habilidades de
comunicacién y responsividad limitada a las sefiales sociales

pueden interferir con el entrenamiento del suefio y exacerbar
o prolongar los problemas de este.

A los nifios y adolescentes con TEA y trastornos del suefio se
les trata con una combinacién de terapia farmacoldgica,
conductual, y medicina alternativa y complementaria (MAC).
LLa melatonina exégena es una forma sintética de la melatonina
enddégena, una hormona que es el biomarcador primario de la
regulacion circadiana del suefio. La melatonina tiene funciones
cronobiolégicas  (citcadianas) y efectos hipnéticos. Los
preparados de venta libre (OTC) se consideran suplementos y
no estan sujetos a las regulaciones de pureza de la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU.
(FDA). Los preparados de grado farmacéutico se prescriben
para una dosificacion exacta. Las terapias conductuales para
niflos =5 afios incluyen extinciéon graduada no modificada;
rutinas positivas; y desvanecimiento a la hora de acostarse.?!
Los nifios mayores y los adolescentes pueden responder a
terapia conductual cognitiva (BTC) adaptada de los
paradigmas para adultos.?’??> Estas intervenciones son
tratamientos psicoterapéuticos de corto plazo,
multicomponentes, orientados a metas que pretenden
modificar los patrones de pensamiento y comportamientos

que perpetuan el insomnio (p.ej., horarios irregulares de
sueflo-vigilia, mala higiene del sueflo, y habitos
maladaptativos).

La presente gufa aborda la siguiente pregunta:

En los nifios y adolescentes con TEA, ¢qué intervenciones
farmacoldgicas, conductuales, y MAC mejoran (1) la
resistencia a la hora de acostarse, (2) la latencia de inicio del
suefio (SOL), (3) la continuidad del suefio, (4) el tiempo total
de suefio (I'ST), y (5) el comportamiento diurno?

Descripcion del proceso analitico

La presenta guia sigui6 el proceso de desatrollo de la edicion
2011 de la gufa de la Academia Americana de Neurologia
(AAN) en su forma enmendada.?* El Subcomité de Desarrollo,
Difusién e Implementacion de Guias (Guideline Development,
Dissemination, and Implementation Subcommittee - GDDI) de la
AAN aprobo el inicio de las guias de tratamiento del autismo en
2012 (apéndicese-1y e-2; véase la guia completa en
aan.com/Guidelines/ home/GetGuidelineContent/1004 para
obtener los apéndices). Los lideres del panel revisaron las formas
de conflicto de interés (COI) y el cutticulo vitae de los miembros
potenciales del panel de acuerdo con la politica de COI de la
AAN.2* La GDDI aprobé la formaciéon de un panel
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multidisciplinario que incluyé neurdlogos, pediatras, psiquiatras,
neuropsicologos, y pediatras del desarrollo. Apoyaron el proyecto
metoddlogos de medicina basada en evidencia. Seis de los 26 autores
tuvieron COI que fueron lo suficientemente significativos para impedir
su participacion. Las restricciones de sus roles reflejan la politica de la
AAN.2*El autor principal no tuvo COL

Los estudios usaron varias estrategias para definir los TEA,
particularmente debido a que algunos se llevaron a cabo antes de la
publicacién del DSM-5.2>Esta gufa usa el término establecido mas
recientemente e inclusivo: TEA. Los lectores deberin consultar las
publicaciones Fuente para conocer los detalles relativos a los abordajes
diagnésticos de los estudios.

El plan inicial era usar las revisiones sistematicas publicadas
previamente (SR). No obstante, las revisiones identificadas contuvieron
informacién insuficiente para evaluar el nivel de evidencia de los estudios
individuales. Asi pues, el panel de guias calificé los estudios incluidos en
cada SR usando la metodologia estaindar de la AAN. Los panelistas
evaluaron 900 resimenes de articulos de SR para su inclusion. Un
bibliotecario especializado en investigacion médica llevé a cabo las
busquedas de literatura actualizada (24 de junio de 2016, y 21 de
diciembre, 2017; la estrategia de busqueda exhaustiva en el apéndice e-3,
aan.com/Guidelines/home/GetGuidelineContent/1004), recupetd
1,087 tesimenes adicionales. De 1987 resimenes, 139 eran
potencialmente relevantes. Doce articulos cumplieron los criterios de
extraccion de datos. Ocho fueron clasificados de clase 111 o mayor y se
incluyeron en la revision (figura). ILa clasificacion, la sintesis de la evidencia
y el desarrollo de la recomendacion siguieron la metodologfa de la AAN.2
El panel basé las recomendaciones de practica en la solidez de la
evidencia, los principios axiomaticos, la fuerza de la evidencia relacionada,
y las inferencias. El nivel de obligacion se asigno a través de votacion con
el método Delphi modificado.?

No hay diferencias importantes clinicamente establecidas de los
desenlaces de los estudios. Se encuesté a los panelistas para lograr
consenso respecto a diferencias clinicamente importantes y 1o
importantes (p. ¢j., para actigrafia) (tabla e-1; véase la gufa completa para
obtener las tablas-e,
aan.com/Guidelines/home/GetGuidelineContent/1004).  Se  usaron
tres cuestionarios en los estudios incluidos: el Children’s Sleep Habits
Questionnaire (CSHQ); 45 reactivos, cada uno con calificacion de 1 a 3),%0
la escala Developmental Behavior Checklist (DBC; 96 reactivos, cada uno
con calificacién de 0 a 2),77 y la escala Aberrant Behavior Checklist (ABC;
58 reactivos, cada uno con calificaciones de 0 a 3).28 Las calificaciones
mas altas indican una mayor carga de sintomas. Un cambio de <1% se
consider6 no importante y un cambio de >10% se considerd importante
al evaluar las calificaciones del cuestionatio.

Analisis de la evidencia

Todos los estudios ocurrieron en los EE. UU. o Europa ¢
incluyeron a nifios y adolescentes con TEA de edades <18 afios.

Resistencia a la hora de acostarse

La resistencia a la hora de acostarse es un fenémeno conductual
que se manifiesta en rehusarse a irse a la cama, posponetlo o requerir
la presencia de uno de los padres al inicio del suefio. Un estudio de
clase II examiné el uso de melatonina y de CBT familiar.?’ No se
identific6 ningun otro estudio.

Melatonina y CBT

El estudio de clase II fue con control de placebo y tuvo 4 desenlaces
primatios.?? Los nifios (4 a 10 afios) con TEA e insomnio al inicio del
sueflo o insomnio de mantenimiento o ambos fueron aleatotizados a
uno de 4 brazos: 3 mg de melatonina de liberaciéon prolongada
tomados a las 9 PM (n = 34); 4 sesiones de 50 minutos a la semana
de CBT familiar seguidas de dos sesiones de mantenimiento al mes (n
= 33); melatonina mas CBT (n = 35); o placebo (n = 32).30 Ia
melatonina de alta pureza (99.9%) libet6 1 mg inmediatamente y 2 mg
en 6 horas. La resistencia al acostarse se midié con la subescala
CSHQ-Bedtime Resistance (6 a 18 puntos).20 Se reportaron los
puntajes basal y a las 12 semanas, pero la informacién fue
insuficiente para calcular la mediana de la diferencia de cambio entre
los grupos con intervalos de confianza (IC). Las calificaciones de
resistencia a la hora de acostarse fueron mas bajas en los nifios de
cada grupo de tratamiento activovs placebo (la diferencia de medias
en bruto [RMD] en los puntajes de 12 semanas vs placebo: terapia de
combinaciéon —5.64 [95% IC, —6.45 a —4.83]; melatonina —3.60
[95% IC, =4.60 a =2.60]; CBT —2.48 [95% IC, —=3.49 a =1.47]). La
melatonina fue bien tolerada. No se reportaron eventos adversos

(BA).

Latencia de inicio del suefio
La SOL serefiere a la cantidad de tiempo desde que se apaga la luz
hasta el inicio de la etapa de suefio.

Melatonina y CBT

Se identificaron un estudio de clase Iy 2 estudios de clase II. En el
estudio de clase I, 125 nifios (de 2 al 7.5 afios) con TEA, problemas de
sueflo para23 meses y sin respuesta a 4semanas de terapia conductual
fueron aleatorizados a melatonina de liberacién prolongada 2-5 mg/d
(titulados hasta 10 mg/d) o placebo después de un periodo de pre-
inclusién con placebo simple ciego de 2 semanas.3! A las 13 semanas,
los niflos que tomaron melatonina mostraron una media de
disminucién mas grande en la SOL reportada con un diario, en
comparacion con aquellos que recibieron placebo (=25.3 minutos;
95% 1C, —44.7 a =5.9).

En el estudio de clase II descrito previamente,?1aSOLsemidié por
actigrafia y la subescala CSHQ-Sleep Onset Delay (CSHQ- SOD) (1
a 3 puntos).26 Los nifios a los que se les administré6 melatonina de
liberacién prolongada con CBT familiar tuvieron la SOL mads baja a
las 12 semanas vs placebo (RMD: actigrafia —=45.91 minutos [95% IC,
=57.93 a —=33.89], CSHQ-SOD: —1.24 [95% 1C,~1.50 a =0.98]). La
melatonina de liberacién prolongada y CBT individualmente también
resultaron en una SOL a 12 semanas mas baja vs placebo (melatonina:
actigrafia —34.39 minutos [95% IC, —47.91 a —20.88], CSHQ-SOD:
=0.83[95% IC,=1.07 a=0.59]; CBT: actigrafia —=20.47 minutos [95% IC,
=34.982—-5.96], CSHQ- SOD =0.42 [95% IC, =0.63 a —=0.21]).

Un estudio de clase II (3 desenlaces primarios) cruzado que utilizaba
melatonina de liberacién estandar (hasta 10 mg/d; dosis modal 7mg)
por 12 semanas en nifios (3 a 16 afios) con TEA vy dificultad para
dormir (n = 17) midi6 la SOL usando diarios de suefio.32 Los
participantes tuvieronlatencias de suefio excesivas (>30 minutos) y un
estudio de manejo conductual sin éxito. La RMD para la reduccion
de la SOL entre las semanas en las que se les administraba melatonina
vs placebo fue de —46.7 minutos (95% IC, —=78.50 a —14.90). La
melatonina fue bien tolerada. No se reportaron EA.
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Figura Diagrama de flujo de revision de la evidencia

Resimenes revisados (N= 1,987):

+ |[dentificados en citas de revision sistematica y revisados
(bdsqueda finalizada el 3 de enero de 2013) (900)

* Recuperados y revisados de la blsqueda de literatura en 1 =
bases de datos (blsquedas finalizadas el 24 de junio de
2016, y 21 diciembre de 2017) (1,087)

=]

+ No cumplieron los criterios de inclusion (1,848)

Excluidos (n = 1,848):

Blsgueda en revision sistematica (899)
Bisgueda en base de datos (949)

h 4

Articulos de texto completo
revisados
(n=139)

» No cumplieron los criterios de inclusion (127)

Excluidos (n = 127):

Y

Calificados
(n=12)

» Solo cumplieron los criterios de clase IV (4)

Excluido (n = 4):

|

Incluidos
(n=8)

Se realizé un metaandlisis de efectos aleatorios combinando los
resultados de los tres estudios con la suposicién de que (1) las
formas de melatonina estindar y libre eran sustancialmente
similates, (2) las medidas de la SOL de la actigrafia vs los diarios
eran similares, y (3) las RMD las puntuaciones® de la SOL a las
12 semanas fueron similares a las diferencias en el cambio medio
en SOLA132dado el valor inicial de la SOL similar en los grupos
de melatonina y placebo. Este metaanalisis dio como resultado
una reduccién media en la SOL de -33.1 minutos (95% IC, —43.5
a —22.6; 12 = 0%) para nifios con TEA y alteracion del suefio
tratados con melatonina.

Educacisn del suefio para padres

Dos estudios de clase 11333 y un estudio de clase 111 utilizaron la
educacién de los padres sobre los horatios de suefio e higiene. En un
estudio (clase 11 para resultados de actigrafia), los nifios (de 2 a 10
afios) con TEA y una SOL media de 230 minutos fueron
aleatorizados a que uno de los padres recibiera un folleto educativo
de 4 paginas (n = 19) o nada (n = 17).3 El folleto describia c6mo
proporcionar un entorno de suefio cémodo, establecer habitos
regulares a la hora de acostarse, mantener un horario regular,
enseflar a su hijo a dormirse solo, evitar las siestas y fomentar las
actividades diurnas que promueven mejores horatios de suefio y
vigilia. No hubo diferencia en la SOL entre los nifios cuyos padres
recibieron el folleto y aquellos cuyos padres no recibieron
instruccion (RMD en SOLa las dos semanas: —11.8 minutos; 95%
1C, —37.16 a 13.56; mediana de la diferencia de cambio entte el inicio
y las dos semanas: —16.4minutos; 95% IC, =39.3 a 6.5).

Un estudio de clase II investigd el efecto de la educacion del
suefio de los padres en nifios (de 2 a 10 afios) con TEA y SOL
de 230 minutos al menos 3 noches a la semana.?* Este estudio
fue de clase IV para la cohorte completa (sin grupo de
comparacion)

pero clase 11 para comparar los resultados de la actigrafia después
de la educacién individual versus grupal. Los nifios cuyos padres
recibieron entrenamiento individual no tenfan mas probabilidades
de tener una SOL mids corta a las 4 semanas después de la
intervencion, que aquellos cuyos padres recibieron entrenamiento
grupal (RMD: —0.2 minutos; 95% IC, =9.79 a 9.39).

En un estudio de clase I1I controlado con placebo (>20%de pérdida
para resultados de actigraffa, 4 resultados primarios, sin
ocultamiento de la asignacion) en nifios con TEA y al menos una
alteracion del suefio (edad promedio de 3.5 afios), los padres fueron
aleatorizados ya sea para recibir entrenamiento conductual especifico
del suefio (n = 20) o educacién no relacionada con el suefio (n =
20).3> Ambos brazos recibieron 5 sesiones durante 8 semanas. Los
cambios en el suefio se midieron mediante actigrafia (n = 27). De
inicio se informaron las puntuaciones a las 4 y 8 semanas, pero la
informacion fue insuficiente para calcular la mediana de la diferencia
de cambio entre los grupos con IC. La SOL inicial fue mas corta en
el grupo de control (29 minutos, SD 27) que en el grupo de
entrenamiento conductual (35 minutos, SD 31). Los nifios cuyos
padres recibieron educacion centrada en el sueflo no tenfan mas
probabilidades de tener una SOL mas corta a las 8 semanas, que
aquellos cuyos padres recibieron educacién no relacionada con el
suefio (RMD: 4.0 minutos; 95% 1C, —14.24 a 22.24).

Cobijas ponderadas

Un ensayo cruzado de 2 semanas en nifios (de 5 a 16afios)con TEA
fue de clase II para resultados de actigrafia (74% de los
participantes aleatorizados incluidos en el analisis) y clase 111 para
los resultados del diatio del suefio.’¢ Los nifios tenfan una historia
de 25 meses de quejas del suefio en ausencia de apnea obstructiva
del suefio (AOS), terrores nocturnos u otros trastornos del suefio (n =
54-67, segun el brazo). La SOL no fue mds corta durante las
semanas en que se usaron cobijas ponderadas que durante las
semanas en que se usaron cobijas regulares (diferencia media de
cambio: actigrafia: 2.1 minutos; 95% IC, =5.30 a 9.50; diario de
suefio: —1.6 minutos; 95% IC, —=06.61 a 3.41).
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Tecnologia de colchdn Sound to Sleep (STS)

Un ensayo cruzado aleatorizado investigd el uso de la tecnologia de
colchén STS en 45 nifios (2.5-12.9 afios) con TEA y dificultades
significativas para dormir (puntuacion CSHQ 241).37 El colchén STS
incorpora vibraciones correspondientes a una fuente de sonido elegida.
El estudio fue de clase 1I para resultados de actigrafia y clase I1I para
los de diarios. No hubo datos de actigrafia basales. No se observaron
diferencias en la SOL de 2 semanas entre si el colchon estaba apagado
(18.2 minutos) o encendido (14.11 minutos) segun lo medido por
actigrafia en los 38 nifios que completaron el estudio (RMD: —4.09
minutos; 95% IC, —11.2 a 3.0).

Continuidad del sueno: eficiencia del suefio (SE)

La continuidad del suefio es la cantidad de suefio consolidado que se
obtiene durante un periodo de suefio. La continuidad se informa
mediante la SE, el TST, el despertar después del inicio del suefio
(WASO), y el nimero de despertares nocturnos. La SE es el porcentaje
de tiempo que se pasa dormido en la cama (incluido el tiempo en la
cama mientras se queda dormido y el tiempo entre despertar y
levantarse de la cama).

Melatonina y CBT

En un estudio de clase 1I descrito anteriormente, las puntuaciones
medias de SE alas 12 semanas fueron mas altas en nifios que recibieron
melatonina de liberacién prolongada mas CBT familiar (RMD:12.53%;
95% 1C, 10.40~14.66), melatonina de liberacién prolongada (RMD:
10.78%;95% CI,8.69—-12.87),y CBT (RMD: 7.65%0;95% IC, 5.78-9.52)
en comparacién con placebo.

Educacién del suefio para padres

En el estudio de clase 1I de folletos educativos, los nifios cuyos padres
recibieron el folleto tuvieron una mayor mejoria en la SE medida por
actigrafia a las 12 semanas, en comparacion con aquellos cuyos padres
no recibieron instrucciéon (mediana de cambio +2.3% vs —1.7%;
mediana de la diferencia de cambio 4.0%; 95% IC, 0.18-7.82). Sin
embargo, los nifios no tenfan una SE estadisticamente mas alta a las 12
semanas (77.8% £ 7.0% vs 75.1% % 6.7%; RMD: 2.70%; 95% IC,
—1.78 2 7.18).33 El estudio de clase 1I que compara la educacioén del
suefio de los padres individual con la grupal no encontré diferencias
en la SE medida por actigrafia a las 4 semanas entre los nifios cuyos
padres estaban en sesiones individuales vs grupales (78.7% vs 79.8%;
RMD: —1.10%; 95% IC, —3.61 a 1.41).3* En el estudio de clase 111 que
compar6 el entrenamiento conductual especifico del suefio con el
control de educacion de los padres durante 8 semanas, la SE inicial fue
de >80% en ambos grupos. La SE medida por actigrafia fue similar
entre los grupos a las 8 semanas (SE 85% % 6% en nifios cuyos padres
recibieron entrenamiento especifico para dormir vs 86% £ 10% en
nifios cuyos padres recibieron educacién no basada en el suefio; RMD:
—1.0%; 95% IC, =7.17 a 5.17).%

Cobijas ponderadas

En un ensayo de clase II descrito anteriormente, la SE no fue diferente
durante las semanas de uso de la cobija ponderada que durante las
semanas de uso de cobija regular (RMD: —0.3%; 95% IC —1.41 a
0.81).%

Tecnologia de colchén STS

En el estudio de tecnologia de colchén STS (clase 11 para actigrafia),
los nifios tenfan una SE mas alta durante 2 semanas de usar el sistema
STS encendido (78.27%) en comparacién con 2 semanas de usatlo con
la tecnologia apagada (75.45%) (RMD: 2.82%; 95% IC, 1.14—4.50).37

Continuidad del sueno: despertares nocturnos
El WASO describe el tiempo que las personas pasan despiertas
después del inicio del suefio y antes de levantarse. Los despertares
nocturnos hacen referencia al nimero de despertares completos
que ocutren después del inicio del suefio.

Melatonina y CBT

En un estudio de clase I descrito anteriormente, los niflos que
recibieron melatonina de liberacién prolongada no tuvieron
diferencias en la duracién del tiempo de vigilia (—0.08 minutos;
95% 1IC, =7.02 a 6.86) o el nimero de despertares (—0.09;
95% 1IC, —0.35 2 0.10) a las 13 semanas, frente a los nifios que
recibieron placebo.3! El estudio de clase II que incluyé
melatonina y CBT familiar utiliza actigratia para medir el
WASO vy la subescala CSHQ-Night Wakings (CSHQ-NW)
para medir los despertares nocturnos.?’ Los nifios en el grupo
de terapia combinada tuvieron la mayor diferencia en WASO
a las 12 semanas frente a placebo (RMD: —40.46; 95% IC,
—55.89 a —25.03). Los nifios en el grupo de melatonina sola
también tuvieron un WASO mas bajo que el grupo de placebo
(RMD: —27.94 minutos; 95% IC, —44.55 a —11.33). No se
observaron diferencias en WASO para la CBT sola frente a
placebo (RMD: —8.98 minutos; 95% IC, —26.78 2 8.82). Enla
CSHQ-NW (rango 3-9), los nifios de los 3 grupos de
tratamiento tuvieron puntuaciones mas bajas a las 12 semanas
que los grupos de nifios del grupo de placebo (RMD para el
grupo de combinacion: —3.44; 95% IC, —3.85 a —3.03; grupo
de melatonina sola: —2.83; 95% IC, —3.29 a —2.37; grupo de
CBT sola: —0.80; 95% IC, —1.26 a —0.34). En el estudio
cruzado de clase II que utlizé melatonina 2 a 10 mg/d, no
hubo diferencias en el nimero de despertares nocturnos
informados en el diario después de las semanas en que los
participantes recibieron melatonina frente a las semanas en las
que recibieron placebo (RMD: —0.1; 95% IC, —0.26 2 —0.06).32

Los metaanalisis de efectos aleatorios utilizaron los
supuestos anteriores. No hubo diferencias entre melatonina
y placebo para el WASO (—12.95 minutos; 95% IC, —40.17
a 14.28; I2 = 89%)2323¢ y el numero de despertares (—0.097;
95% IC, =2.33 2 0.038; I2 = 0%).3236

Educacisn del sueiio para padres

En el estudio de clase II de folletos educativos, no hubo
diferencia en el WASO medido por actigrafia cuando los
padres recibieron el folleto y cuando no lo recibieron (RMD
en puntuaciones a las 2 semanas: 0.5 minutos; 95% IC, —17.96
2 18.96; diferencia en media de cambio: —8.2 minutos; 95% IC,
—21.30 a 4.90).3 En el estudio de clase II que compatrd la
educacion del suefio individual y grupal, no hubo diferencias
en el WASO medido por actigrafia cuando los padres
recibieron sesiones individuales frente a las sesiones grupales
(RMD alas 4 semanas: 1.00 minutos; 95% IC, —10.24 a 12.24;
diferencia en media de cambio: —2.4 minutos; 95% IC, —7.65
a 2.85).34

Cobijas ponderadas

En el estudio cruzado de cobija ponderada (clase II para la
actigraffa, clase III para los resultados del diario), la
discontinuidad del suefio se midi6 de 4 maneras: (1) nimero de
veces que los nifios despertaron (actigrafia), (2) WASO medida
por la actigrafia, (3) proporciéon de noches semanales que los
nifios se despertaron (diario de suefio), y (4) WASO promedio
(diario de suefo).3¢
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No hubo diferencia en el WASO medido por la actigrafia (RMD: —2.5
minutos; 95% IC, =9.49 a 4.49) o despertares (RMD: —0.2; 95% IC,
—1.05 a 0.65) entre las semanas de uso de la cobija ponderada y las
semanas de control con uso de cobija regular. Los diatios de suefio no
mostraron diferencia en la proporcién de noches con al menos un
despertar (RMD: =0.01; 95% 1C,=0.0520.03) o tiempo promedio de
vigilia (RMD: 0.01 minutos; 95% IC, —1.41 a 1.43) entre condiciones.

Tecnologia de colchén STS

En el ensayo cruzado de tecnologia de colchon STS, el WASO no fue
diferente cuando se midié mediante actigrafia durante dos semanas
(18.79 minutos con tecnologia apagada, 17.85 minutos con tecnologia
encendida; RMD: —0.94 minutos; 95% 1C, =1.912 a 0.032) o diario de
suefio (apagada: 0.13 minutos, encendida: 0.12 minutos; RMD: —0.01
minutos; 95% IC, —=0.043 a 0.023).57

Tiempo total de sueio

El'TST se refiere a la duracién del suefio durante un periodo de suefio
determinado (generalmente por la noche). Un TST reducido se
relaciona a una SOL prolongada, despertares nocturnos y el despertar
temprano en la mafiana. Los estudios incluidos comparan los cambios
del TST con tratamiento, en lugar de hacer referencia a las
recomendaciones de duracién del suefio especificas para la edad.

Melatonina y CBT

En el estudio de clase I, los nifios que recibieron melatonina de
liberacion prolongada tuvieron un mayor aumento en el TST
informado en el diatio (inicio a las 13 semanas,32.43 minutos; 95% IC,
2.48-62.38).31 En el estudio de clase II que utiliz6 melatonina y CBT
familiar, el TST medido por la actigrafia a las 12 semanas fue mas
prolongado en los grupos de tratamiento, en comparacion con placebo
(grupo de terapia combinada: RMD: 88.78 minutos; 95% IC, 70.30—
107.26; grupo de melatonina sola: RMD: 64.87 minutos; 95%1C,46.10—
83.64; grupo de CBT sola: RMD: 28.90; 95% IC, 6.53-51.27).2% Los
resultados de la subescala CSHQ-Sleep Duration (CSHQ-SD) (rango
de puntuaciéon 3-9) a las 12 semanas en los grupos de melatonina
revelaron el mismo patréon que con placebo (grupo de terapia
combinada: RMD: —2.02;95% IC, —2.58 a —1.46; grupo de melatonina
sola: RMD: —1.58; 95% IC, —2.13 a —1.03). No hubo diferencias en la
CSHQ-SD entre los grupos de CBT sola y placebo (RMD: 0.28;95%
1C,—0.3220.88). En el estudio cruzado de clase 11, el TST basado en
diarios mejoré mas durante las semanas en que los nifios y adolescentes
recibieron melatonina que durante las semanas en que recibieron
placebo (RMD: 52.3 minutos; 95% 1C,19.3-5.47).32Un metaanalisis de
efectos aleatorios dio como resultado un aumento estimado de TST de
52.63 minutos (95% IC, 33.10-72.16; 12 = 39%) para nifios con TEA
y trastornos del suefio tratados con melatonina vs placebo.

Educacién del suefio para padres

El TST medido por actigrafia no fue diferente entre los nifios cuyos
padres recibieron el folleto educativo y los que no recibieron instruccién
(estudio de clase II; RMD en TST alas dos semanas: 12.2 minutos; 95%
1C, =22.6 a 47.0; mediana de la diferencia de cambio entre el inicio y
las dos semanas: 7.9 minutos; 95% 1C,—18.03a 33.8).33El cambio en el
TST medido por actigrafia tampoco fue diferente entre el inicio y las
cuatro semanas para los nifios cuyos padres recibieron instruccion
individual vs grupal (estudio de clase 1I; RMD a las cuatro semanas: —7.2
minutos; 95% IC, —29.44 a 15.04; mediana de la diferencia de
cambio:—11.7 minutos; 95% IC, —=37.3 a 13.9).34

Neurology.org/N Neurology | Volumen 94, Numero 9

En el estudio de clase III controlado con placebo que comparé el
entrenamiento conductual especifico del suefio vs la educacién de
control, el TST medido por actigraffa a las 8 semanas no fue
significativamente diferente entre los nifios cuyos padres asistieron a
sesiones de educaciéon del suefio y el grupo de control (RMD: 26.0
minutos; 95% IC, =31.33 a 83.33).3>

Cobijas ponderadas

En el estudio de cobijas ponderadas (clase 11 para actigrafia, clase 111
para resultados del diario), no hubo diferencias en el TST medido por
actigraffa durante las semanas de uso de la cobija ponderada que
durante las semanas de uso de cobija regular (control con peso RMD:
—4.2 minutos; 95% IC,=13.40 25.00).3 E1 TST basado en el diario
tampoco mostrd diferencia (control con peso RMD: 15.9 minutos;
95% IC, —6.37 a 38.17).

Tecnologia de colchén STS

En el ensayo de tecnologia de colchén STS (clase 11 para actigrafia,
clase 111 para resultados del diario), el TST medido por actigrafia fue
mas prolongado durante las dos semanas que la tecnologfa STS
estuvo encendida vs las dos semanas que estuvo apagada (encendida:
8.35 horas, apagada: 7.99 horas; RMD: 0.36 horas; 95% IC, 0.15—
0.57).37 No hubo diferencia en el TST basado en el diario
(encendida: 9.78 horas, apagada: 9.66 horas; RMD: 0.12 horas; 95%
IC, —0.18 2 0.42).

Comportamiento diurno

Melatonina

En el estudio cruzado de clase II que utilizé melatonina 2-10 mg/d
vs placebo, los puntos totales de la escala DBC fueron mas bajos
después de semanas de uso de melatonina vs semanas de uso de
placebo (RMD: =6.0; 95% IC, =12.0 a 0). La dunica diferencia
estadisticamente significativa en las puntuaciones de la subescala fue
la comunicacién (RMD:—1.6; 95% IC, —3.16 a 0.04).32

Cobijas ponderadas

En el ensayo de cobijas ponderadas de clase 11, la puntuacion total
de la escala ABC no fue diferente entre los periodos de uso de la
cobija ponderada vs los periodos de uso de la cobija regular (—2.3;
95%1C,=5.7521.15). Tampoco hubo diferencias en las puntuaciones
de la subescala.’

Tecnologia de colchén STS

En el ensayo cruzado de tecnologia de colchén STS (clase 11 para
resultados del cuestionario), las puntuaciones de la escala ABC no
fueron diferentes al final de las dos semanas en los periodos con
tecnologia encendida y con tecnologfa apagada (RMD: —6.8; 95% IC,
-14.8 2 1.3).%7

Conclusiones (sintesis de evidencia)

Varias formas de melatonina con o sin CBT mejoran mdltiples
resultados del suefio en comparacién con placebo (tabla 1 y tabla e-
3, aan.com/Guidelines/home/GetGuideline-Content/1004).  Se
carece en gran medida de evidencia para otras intervenciones. Es
posible que un folleto educativo para padtes, la educacién del suefio
para padres individual o grupal, las cobijas ponderadas y la tecnologia
de colchén STS no tengan beneficios sobre resultados del suefio (los
resultados varfan ligeramente segin la intervencién; tabla e-3
aan.com/Guidelines/home/GetGuideline-Content/1004).
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Tabla1 Resumen de la evidencia sobre las intervenciones dirigidas a los trastornos del sueso en nifios y
adolescentes con trastorno del espectro autista (TEA)?

Resistencia a Continuidad del Continuidad del suefio:

la hora de suefio: eficiencia WASO, despertares Comportamiento

dormir Latencia de inicio del suefo del sueio nocturnos Tiempo total de suefio diurno
Probablemente Melatonina
efectiva . ) < i a ) < . <

mas CBT, Melatonina mas CBT; Mela_ltomna mas Melatonina mas CBT; Melatonina mas CBT;

. . CBT; melatonina . b .

melatonina  Melatonina sola sola melatonina sola melatonina sola

sola
Posiblemente CBT sola CBT sola® CBT sola® CBT sola® CBT sola®

folleto educativo
para padres®;
tecnologia de
colchén STS

efectiva

Posiblemente Folleto educativo para

Paquete educativo para Educacién para  Paquete educativo para Melatonina de

inefectiva padres; educacién para padres individual padres; educacion para ng:gz;iﬁg?\,ﬁx‘;n(ffra liberacién
padres individual (vs (vs grupal); padres individual (vs pru al): cobijas controlada;
grupal); cobijas ponderadas;cobijas grupal); cobijas ponderadas; gonrc)ier;idas]tecnolo {ade cobijas
tecnologia de colchén STS  ponderadas tecnologia de colchén STS p - ! 9 ponderadas

colchén STS

Evidencia Entrenamiento

; o Entrenamiento conductual conductual Entrenamiento conductual P

insuficiente
especifico del suefio para  especifico del especifico del suefio para Iglccnh%lz%ia_sde
padres suefio para padres

padres

Abreviaturas: CBT = terapia cognitiva-conductual; CR = liberacién controlada; STS = Sound to Sleep; WASO = despertar después del inicio del suefio.
2Los detalles especificos de las conclusiones relativas a las intervenciones (por €j., tipo de melatonina, dosis), los resultados medidos y el calendario
estan disponibles en el texto de la revision sistematica y las conclusiones completas esbozadas en el apéndice e-4
(aan.com/Guidelines/home/GetGuidelineContent/1004) de la guia completa, disponible en la Academia Americana de Neurologia, previa solicitud; en el
caso de las intervenciones para las que hay multiples conclusiones para una sola categoria de suefio, se reflejan aqui las conclusiones con el mayor

grado de confianza y beneficio potencial.

® Otros resultados de esta intervencion y esta categoria de suefio no muestran ningtin beneficio o no tienen suficiente evidencia.

La evidencia es insuficiente para determinar el efecto del
entrenamiento conductual especifico del suefio para padres
sobre la base de un estudio de clase I111.3> Las tablas de perfil
de evidencia (apéndice e-4,
aan.com/Guidelines/home/GetGuidelineContent/1004) v
las  tablas de sintesis de evidencia (apéndice e-5,
aan.com/Guidelines/home/GetGuidelineContent/1004)
estan disponibles en la AAN, previa solicitud.

Poniendo la evidencia en contexto
clinico

El tratamiento de los trastornos del suefio en el TEA es un
objetivo importante, ya que la interrupcién del suefio se asocia
con problemas de conducta, somnolencia diurna y una peor
salud.?® Las personas con TEA corren el riesgo de padecer
trastornos primarios del suefio, incluidos AOS, sindrome de
piernas inquietas y movimientos periddicos de las
extremidades (no revisado).>* También estan en riesgo de
trastornos del suefio secundatios a padecimientos coexistentes
(por ¢j., cpilepsia, ERGE, ansiedad, depresion, trastorno
bipolar, psicosis o TDAH), y es mas probable que usen
medicamentos que alteren los patrones normales de sueflo
(por ¢j., medicamentos anticonvulsivos, medicamentos
psicotrépicos). Una via de practica para identificar, evaluar y
manejar el insomnio en nifios y adolescentes con TEA enfatizé
la importancia de identificar y tratar los padecimientos
coexistentes.* Los patrones de suefio maladaptativos
aprendidos, incluida la falta de limites paternos con respecto al
sueflo, puede ser mas dificil de corregir en nifios y adolescentes
con TEA que en sus pates con desarrollo tipico.

Por esta razon, las estrategias conductuales pueden aumentar
y durar méds que las intervenciones farmacoldgicas a corto
plazo.

Esta revision trevela una escasez de tratamientos basados en
evidencia para la desregulacién del suefio en el TEA. Ningun
estudio identificado examiné enfoques farmacoldgicos (por ¢j.,
antidepresivos, agonistas a-adrenérgicos, benzodiacepinas,
medicamentos anticonvulsivos o antipsicoticos), y la literatura
identificada no pudo informar qué poblacion podtia tener mas
probabilidad de responder al tratamiento (por ¢j., segun la edad
o sintomas comorbidos). Los mejores estudios examinaron el
tratamiento  farmacolégico con melatonina y utlizaron
formulaciones especificas  del estudio para superar las
limitaciones de pureza desconocida en las formulaciones de venta
libre. Ningin medicamento para el insomnio esta aprobado por
la FDA para uso pediatrico. La melatonina es el farmaco
hipnético que se suministra con mas frecuencia en nifos.*! Sin
embargo, las concentraciones de melatonina en las formulaciones
de venta libre algunas formulaciones estan
contaminadas con otros productos (por ¢j., serotonina).*>* En
2014, la Conferencia de Consenso Europea publicé guias de
consenso que teconocen que los ensayos pedidtticos de
segutidad/ tolerabilidad de la melatonina son limitados, pero no
hay evidencia de que el uso a corto plazo de melatonina tenga
EA graves* Los EA reportados con mas frecuencia son
somnolencia matutina, aumento de la enuresis, dolor de cabeza,
mareos, diarrea, erupcién cutanea, e hipotermia.*>+” Dado que
muchos nifios con TEA usan melatonina durante meses o afios,
la falta de datos de seguridad a largo plazo es preocupante. La
melatonina afecta al eje hipotalimico-gonadal y puede
potencialmente influir en el desarrollo puberal. 4

varfan, 'y
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Recomendaciones de practica

Se presentan los fundamentos de recomendacion y las tablas 2-4
resumen las  declaraciones de las  recomendaciones
(n.neurology.otg/content/91/10/450). Las tablas de petfil de
fundamento estan disponibles en linea (apéndice -0,
aan.com/Guidelines/home/GetGuidelineContent/1004).

Fundamento de recomendaciéon 1: abordar las
afecciones médicas coexistentes y los

medicamentos concomitantes

Los nifios y adolescentes con trastornos del espectro autista corren
un mayor riesgo de sufrir afecciones coexistentes que contribuyen
a los trastornos del suefio, como la discapacidad intelectual, la
apnea del suefio, la epilepsia, los trastornos gastrointestinales
(incluida la ERGE), la depresion, la ansiedad, la psicosis, el
trastorno bipolar y el TDAH. Los nifios y adolescentes con TEA
también son mds propensos a usar medicamentos que interrumpen
los patrones normales de sueflo, como estimulantes, algunos
medicamentos anticonvulsivos y medicamentos psicotrépicos.

Justificacion de recomendacisn 1:

estrategias conductuales

Los factores ambientales y familiares, incluidas las practicas de ctianza
de los hijos y las rutinas para acostarse que no favorecen un buen
suefio, contribuyen a los trastornos del suefio en los nifios con TEA.#
Aunque se carece de evidencia sélida sobre la educacion de los padres
y las estrategias conductuales para mejorar el suefio de los nifios y
adolescentes con TEA, se sugieren los siguientes abordajes:

Extincion sin modificacion: los padres imponen una hora fija para
acostarse y para levantarse e ignoran el comportamiento de
protesta que se produce después de la hora de acostarse y antes de
la hora de levantarse.

Extincion gradual: los padres ignoran la resistencia a la hora de
dormir por mds tiempo y luego responden sin reforzar el
comportamiento de resistencia (es decir, una breve y aburrida

reafirmacién verbal).

e Rutinas positivas: los padres desatrollan y se adhieren
estrictamente a los rituales calmantes regulares previos a la
cama.

e Desvanecimiento a la hora de dormir: los padres ponen a su
hijo en la cama cerca del momento en que comienza a
dormirse?!

Ademas, esta SR ha demostrado que la CBT familiar con o sin
melatonina puede mejorar varios aspectos del suefio. En el estudio,
las familias asistieron a 4 sesiones semanales de 50 minutos de CBT,
en las que los padres/tutores recibieron educacién e instruccién
sobre cémo modificar el comportamiento en relacion con el suefio
y se les exigié que completaran la tarea de practicar las estrategias y
luego tuvieron sesiones de mantenimiento dos veces al mes durante
las 12 semanas del estudio.?? Como principio general de la practica
pedidtrica, las estrategias conductuales son la primera opcidn de
tratamiento preferida antes de iniciar los abordajes farmacolégicos.
La aplicacion exitosa de los abordajes conductuales requerird de
médicos conocedores que puedan ensefiar a los padres las técnicas
apropiadas y que los padres implementen las técnicas con
constancia, a pesar de las incomodidades y desatios asociados a la
modificacion del comportamiento.

Justificacion de recomendacisén 3: melatonina
Cuando el manejo de las condiciones coexistentes y la adopcion de
estrategias conductuales no tienen ¢éxito para mejorar el suefio de
los nifios y adolescentes con TEA, las estrategias farmacoldgicas son
un abordaje de tratamiento adicional. Existe una confianza baja a
moderada en que la melatonina mejora vatios aspectos del suefio en
nifios y adolescentes con TEA. En los estudios incluidos en la SR, se
utilizaron preparaciones de melatonina de grado farmacéutico y se
determinaron las cantidades exactas de administracion. Un estudio
utiliz6 melatonina de liberacién prolongada de hasta10mg/d,>?uno
utiliz6 3 mg de melatonina de liberacién prolongada,® yuno comenzé
con periodos especificos fijos 0 administracion progresiva de 2 mg
de melatonina de liberacién inmediata hasta titulacion del efecto de
10 mg (dosis modal 7 mg).3!

Tabla2 Declaraciones de recomendacion®para la atencion de nifios y adolescentes con trastorno del espectro autista (TEA) y
alteraciones del suefio en relacién con las afecciones médicas coexistentes y los medicamentos concomitantes

Nimero de

recomendacion Declaracion y nivel de recomendacién

la Los médicos que tratan de mejorar el suefio de nifios y adolescentes con trastorno del espectro autista deben realizar una
evaluacién de las afecciones coexistentes que podrian estar contribuyendo a la alteracion del suefo (nivel B).

1b Los médicos que buscan mejorar el sueiio de nifios y adolescentes con TEA deben revisar los medicamentos concomitantes que
podrian estar contribuyendo a la alteracion del suefio (nivel B).

1c Los médicos que tratan de mejorar el suefio de nifios y adolescentes con TEA que tengan una afeccidn coexistente que contribuya
a su perturbacion del suefo, deben asegurarse de que reciban el tratamiento adecuado para su afeccion coexistente (nivel B).

1d Los médicos que buscan mejorar el sueiio de nifios y adolescentes con TEA que tienen medicamentos que podrian estar
contribuyendo a la alteracion del suefio, deben abordar si los medicamentos potencialmente contribuyentes pueden ser detenidos

o ajustados (nivel B).

2 Los médicos que buscan mejorar la funcion del suefio en nifios y adolescentes con TEA deben aconsejar a los padres o tutores sobre
las estrategias para mejorar los habitos de suefio, con estrategias conductuales como un enfoque de tratamiento de primera linea,
ya sea solas o en combinacion con enfoques farmacoldgicos o nutracéuticos, dependiendo de las circunstancias individuales (nivel
B).

*El nivel A es el nivel de recomendacion mas fuerte y se denota por el uso del verbo de ayuda “tiene”. Estas recomendaciones son raras. El nivel B
corresponde al verbo de ayuda “debe”. Estas recomendaciones son mas comunes, ya que los requisitos son menos estrictos pero siguen estando
asociados a la confianza en la légica y a un perfil favorable de beneficios-riesgos. El nivel C corresponde al verbo de ayuda “puede”. Estas
recomendaciones representan el nivel de recomendaciéon mas bajo permitido que la Academia Americana de Neurologia considera atil dentro del
ambito de la practica clinica y puede tener el mayor grado de variacion en la practica.

b El nivel B se basa en la viabilidad y el costo en relacién con el beneficio neto.
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Tabla3 Declaraciones de recomendacion para la atencién de ninos y adolescentes con trastorno del espectro
autista (TEA) y alteraciones del suefio en relacion con el uso de melatonina

Nimero de

recomendacion Declaracion y nivel de recomendacién

3a Los médicos deben ofrecer melatonina a nifios y adolescentes con TEA si las estrategias conductuales no han sido Gtiles y se han
abordado las condiciones coexistentes y el uso de medicamentos concomitantes (nivel B).

3b Los médicos que ofrecen melatonina para los trastornos del suefio a nifios y adolescentes con TEA deben escribir una receta
para la melatonina o recomendar el uso de melatonina de grado farmacéutico de alta pureza cuando esté disponible (nivel B).

3c Los médicos que ofrecen melatonina para la desregulacion del suefio a nifios y adolescentes con TEA deben comenzar por iniciar
con una dosis baja (1-3 mg/dia), 30-60 minutos antes de acostarse, y titulando para que surta efecto, sin exceder los 10 mg/dia
(nivel B).

3d Los médicos que ofrecen melatonina para la alteracién del suefio a nifios y adolescentes con TEA deben aconsejar a los nifios y

adolescentes con TEA y alteraciones del suefio (segln corresponda) y a sus padres sobre los posibles eventos adversos del uso de
la melatonina y la falta de datos de seguridad a largo plazo (nivel B).

En la practica, se encuentran concentraciones variables de
melatonina en las preparaciones de venta libre,*de modo que
la melatonina obtenida por presctipcion es mds representativa
de la que se usé en los estudios que las formas de venta libre.
Cuando se usa como hipnético, la melatonina se administra
generalmente de 30 a 60 minutos antes de la hora de dormir.>
Debido a que la melatonina de liberacion inmediata tiene una vida
media corta (40 minutos), se asume que las formulaciones de
liberacién inmediata son mas utiles para el insomnio de inicio del
sueio y las formas de liberacion controlada, para el
mantenimiento del suefio.

Ningin estudio en la SR informé de EA graves. Los EA
reportados con melatonina incluyen somnolencia matutina,
aumento de enuresis, dolor de cabeza, mareos, diarrea,
sarpullido e hipotermia. ™ La melatonina se usa actualmente
de manera como neuroprotector en infantes
prematuros,’! lo que sugiere que también puede ser segura en
otras poblaciones pediatticas, pero faltan datos de seguridad a largo
plazo para todas las poblaciones pediatricas. Los posibles EA de
latgo plazo son de particular preocupacion dada la capacidad de la
melatonina para  suprimir el ¢je hipotaldmico-gonadal 'y
potencialmente iniciar la pubertad precoz.>2El tiesgo asociado con
el uso de la melatonina en el TEA debe sopesarse contra los dafios
del trastorno de sueflo persistente para individuos con TEA y sus
familias. Es un axioma de buen cuidado que el uso de cualquier
tratamiento conductual o médico sea reevaluado periddicamente
para asegurar que haya un beneficio continuo y no EA nuevos.

segura

Justificacion de recomendacién 4: abordajes de MCA

Las familias de nifios y adolescentes a menudo estan interesadas en los
abordajes de la medicina complementatia y alternativa. La SR identifico
que la tecnologfa de colchon STS resulta posiblemente en una SE alta a las
2 semanas, pero que posiblemente no mejore la SOL, el WASO o el TST.
Las cobijas ponderadas posiblemente no mejoten la SOL, la SE, el WASO,
los despertares nocturnos, el TST, y el comportamiento diurno a las 2
semanas. No se identificaron estudios de alta calidad de otros abordajes de
MCA. No se desctibieron EA en el estudio de colchén STS. El unico EA
en el estudio de cobija ponderada fue un sarpullido de 2 dias en un nifio,
que podtia haber estado relacionado con la cobija. Las cobijas ponderadas
varfan en el enfoque de produccién; en el estudio disponible, las cobijas
ponderadas fueron elegidas para evitar un grosor extremo y pesaban 2.25
kg (pequena) o 4.5 kg (grande) utilizando cuentas de acero de 3 mm

incrustadas uniformemente en la cobija.

Sugerencias para futuras investigaciones
Hay pocos estudios bien disefiados de tratamientos relacionados con el
sueflo en el TEA. Las medidas de resultado 6ptimas (por ¢j., cuestionarios,
polisomnografia, actigrafia) que equilibran la tolerabilidad y la precision no
estan definidas, al igual que las diferencias clinicamente importantes para la
mayorfa de las medidas. La melatonina tiene la evidencia mas solida para
su uso. Dada la capacidad de la melatonina para suprimir el cje
hipotalamico-gonadal y potencialmente iniciar la pubertad precoz, las
direcciones futuras deben incluir la evaluacion de EA a largo plazo con el
uso crénico de melatonina. También se necesitan estudios de individuos
con TEA y trastornos del estado de animo concomitantes. La relacion
bidireccional entre la falta de suefio y los trastornos del estado de animo
esta bien documentada. Muchas personas con TEA y trastornos del estado
de 4nimo pueden también tomar medicamentos que alteren el suefio.

Tabla4 Declaraciones de recomendacion para la atencién de nifnos y adolescentes con trastorno del espectro
autista y alteraciones del suefio en relacién con la medicina alternativa complementaria

NUmero de

recomendacion  Declaracion y nivel de recomendacién

4a Los médicos deben aconsejar a los niflos y adolescentes con TEA y alteraciones del suefio (segun corresponda) y a sus padres que
actualmente no hay evidencia que apoye el uso rutinario de cobijas ponderadas o tecnologia especializada de colchones para mejorar el

suefo alterado (nivel B).2

4b Aunque se carece de evidencia de eficacia, los clinicos deben aconsejar a los nifios y adolescentes con TEA y alteraciones del suefio (segun
corresponda) y a sus padres que se interesen en las cobijas ponderadas, que el ensayo revisado no informé de ningin evento adverso
grave con el uso de cobijas y que las cobijas podrian ser un abordaje no farmacoldgico razonable a intentar en algunos individuos (nivel
B).
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Por dltimo, las investigaciones que vinculan la neurobiologfa subyacente en
la alteracién del suefio enlos primeros afios de vida con el comportamiento,
podrian ayudar a los médicos e investigadotes a entender qué tratamientos
podrian funcionar para cada persona con TEA.
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