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RESUMEN

Antecedentes
La eficacia de la fototerapia para la depresion no estacional se ha estudiado sin consenso sobre su eficacia.

Objetivos
Evaluar los efectos clinicos de la fototerapia con luz brillante en comparacion con el tratamiento con placebo inactivo para la
depresion no estacional.

Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas en el Registro de Ensayos de la Colaboracion Cochrane de Depresion, Ansiedad y Neurosis (Cochrane
Collaboration Depression, Anxiety and Neurosis Controlled Trials Register, CCDANCTR) (enero de 2003), que contiene los
resultados de las busquedas del Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled
Trials, CENTRAL), MEDLINE (1966 en adelante), EMBASE (1980 en adelante), CINAHL (1982 en adelante), LILACS (1982
en adelante), National Research Register, PSycINFO/PsycLIT (1974 en adelante), PSYNDEX (1977 en adelante) y SIGLE (1982
en adelante) mediante la estrategia de busqueda del grupo y los siguientes términos: #30 = phototherapy or ("light therapy" or
light-therapy). También se realizaron blsquedas en las actas de congresos y referencias de los documentos incluidos y se establecio
contacto con el primer autor de cada estudio asi como con los investigadores principales en el area para obtener ensayos.

Criterios de seleccion
Ensayos controlados aleatorios que compararon la fototerapia con luz brillante con tratamientos con placebo inactivo para la
depresion no estacional.

Recopilacién y analisis de datos
De forma independiente, dos revisores extrajeron y analizaron los datos. Se establecié contacto con los autores para obtener
informacion adicional.

Resultados principales

Se incluyen 20 estudios (49 informes) en la revision. La mayoria de los estudios aplicd luz brillante como tratamiento
complementario del tratamiento farmacolégico, la privacion del suefio o ambos. En general, la calidad de los informes fue
deficiente, y muchas revisiones no informaron los efectos adversos de forma sistematica. La respuesta al tratamiento en el grupo
de fototerapia con luz brillante fue mejor que en el grupo de tratamiento de control, aunque no alcanzo significacion estadistica.
El resultado se baso principalmente en los estudios de menos de ocho dias de tratamiento. La respuesta a la fototerapia con luz
brillante fue significativamente mejor que para el tratamiento de control en los estudios de alta calidad (diferencia de medias
estandarizada (DME): -0,90; intervalo de confianza (IC) del 95%: -1,50 a -0,31), en los estudios que aplicaron fototerapia matutina
(DME: -0,38; IC: -0,62 a -0,14) y en los pacientes que respondieron al tratamiento de privacion del suefio (DME: -1,02; IC: -1,60
a -0,45). La hipomania fue mas frecuente en el grupo de fototerapia con luz brillante que en el grupo de tratamiento de control
(proporcidn de riesgo: 4,91; I1C: 1,66 a 14,46; nimero necesario para dafar: 8; IC: 5 a 20).

Se incluyen 20 estudios (49 informes) en la revision. La mayoria de los estudios aplicd luz brillante como tratamiento
complementario del tratamiento farmacoldgico, la privacion del suefio o0 ambos. Tratamiento
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Fototerapia para la depresiéon no estacional

Conclusiones de los autores

Para los pacientes que padecen depresion no estacional, la fototerapia con luz brillante ofrece una eficacia antidepresiva alentadora,
aunque modesta, especialmente cuando se administra durante la primera semana de tratamiento, por la mafiana y como tratamiento
complementario a los pacientes sensibles al tratamiento de privacién del suefio. Se debe tener en cuenta a la hipomania como un
potencial efecto adverso. Debido a la limitada cantidad de datos y a la heterogeneidad de los estudios, estos resultados deben
interpretarse con cautela.

—

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Esta revision identifica ensayos controlados aleatorios que comparan la fototerapia con luz brillante con el tratamiento de control
(placebo) para la depresién no estacional.

Los revisores concluyen que el beneficio de la fototerapia para la depresion no estacional es modesto aunque alentador. El
tratamiento a corto plazo asi como la luz administrada por la mafiana con la privacion del suefio concomitante en los pacientes
sensibles a la privacion del suefio parecen ser sumamente beneficiosos para la respuesta al tratamiento. Se debe tener en cuenta
a la hipomania como un potencial efecto adverso. Debido a la limitada cantidad de datos y a la heterogeneidad de los estudios,
estos resultados deben interpretarse con cautela.

[—1

ANTECEDENTES

Los trastornos depresivos son enfermedades incapacitantes,
recurrentes que afectan a todas las sociedades. Se ha estimado
que del 20% al 48% de la poblacién se vera afectada por un
trastorno del estado de &nimo al menos una vez en la vida
(Cassem 1995; Kessler 1996). Se estima que la depresion mayor
es la cuarta causa mas importante de pérdida en los afios de
vida ajustados en funcidén de la discapacidad (Murray 1996),
pero en el futuro puede ser la primera causa en los paises
desarrollados.

Las teorias etioldgicas han vinculado los trastornos psicol6gicos
y fisioldgicos al trastorno del estado de animo (Dubovsky 1999).
Se ha sugerido que uno de los factores bioldgicos, el trastorno
de los ritmos bioldgicos (circa dies; alrededor de un dia),
cumplen un papel causal en las enfermedades mentales,
especialmente en los trastornos afectivos (Kripke 1981;
Goodwin 1982).

Generalmente, se pueden aplicar tratamientos biolégicos y
psicoldgicos en el tratamiento de la depresidn. La medicacion
antidepresiva se ha convertido en la forma predominante de
tratamiento bioldgico. Se ha considerado que la tasa de respuesta
s6lo es ligeramente mejor que la respuesta para el tratamiento
con placebo (Mulrow 1999; Khan 2000). Al comienzo del
tratamiento, la respuesta generalmente lleva de dos a ocho
semanas 0 aun mas. Ademas, los efectos adversos de los
farmacos antidepresivos pueden limitar su aceptabilidad. En su
mayoria, los efectos de la psicoterapia parecen ser similares en
magnitud a los de los antidepresivos (Elkin 1989).

La administracidon de luz brillante ha demostrado ser eficaz para
el tratamiento de un trastorno del estado de animo con episodios

depresivos anuales recurrentes, el trastorno afectivo estacional
(TAE). La fototerapia se ha convertido en un tratamiento de
eleccion para el TAE (Lam 1999), aunque ain no hay una
revision Cochrane formal disponible. La eficacia de la
fototerapia para la depresion no estacional se ha estudiado
menos, aunque actualmente hay un nimero considerable de
ensayos controlados pequefios. EI mecanismo de accién de la
luz atn no se comprende completamente. La luz es un agente
potente que cambia las fases de los ritmos circadianos y actla
sobre el metabolismo y la secrecion de melatonina. También
se ha informado que la luz brillante artificial es Gtil para el
tratamiento de los trastornos del suefio (Campbell 1998;
Chesson 1999), la letargia estacional (Partonen 2000), la
depresion premenstrual (Parry 1998), bulimia (Lam 1998), la
adaptacion a la zona horaria (Cole 1989) y los cambios de turnos
en el trabajo (Eastman 1999).

La intensidad minima de luz artificial que parece ser necesaria
para lograr un efecto antidepresivo en el TAE es 2500 lux
durante dos horas, o alternativamente, una exposicion a una luz
maés brillante de 10.000 lux durante 30 minutos (Tam 1995).
La luz brillante parece ser seguray los efectos secundarios son
leves, si la luz no contiene demasiada energia en el espectro
ultravioleta (Rosenthal 1989). Para los pacientes con trastorno
bipolar, la fototerapia se administra con mas seguridad junto a
estabilizadores del estado de animo debido al riesgo de mania
(Kripke 1998). En el TAE se ha demostrado que la luz es
sumamente eficaz cuando se administra por la mafiana (Terman
2001). Para la depresion no estacional se ha utilizado la luz
matutina y vespertina, pero no hay consenso acerca de cual es
el momento éptimo para administrar la fototerapia. Ademas de
la eficacia y el momento adecuado de la fototerapia para la
depresion no estacional, aln no se conocen plenamente varias
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Fototerapia para la depresiéon no estacional

cuestiones como la duracion de la fototerapia y los aspectos
preventivos. Ha habido informes interesantes sobre el
tratamiento combinado de fototerapia con medicacion
antidepresiva (Beauchemin 1997) y con la privacion del suefio
(Neumeister 1996).

OBJETIVOS

El objetivo principal fue evaluar los efectos clinicos de la
fototerapia con luz brillante en comparacién con el tratamiento
con placebo inactivo para la depresion no estacional.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Criterios de Inclusion
Todos los ensayos controlados aleatorios (ECA).

Criterios de exclusion

1. Estudios cuasialeatorios. Los estudios cuasialeatorios se
determinaron como estudios en los que el método de asignacion
de participantes a diferentes formas de atencién no es
verdaderamente aleatorio; p.ej. asignacion por fecha de
nacimiento, dia de la semana, nimero de historia clinica, mes
del afio o el orden en el que se incluyé a los participantes en el
estudio; y

2. Estudios clinicos controlados (ECC).

Tipos de participantes

Criterios de Inclusion

Pacientes con diagnostico de depresion no estacional,
independientemente del sexo o la edad. Ademas del trastorno
depresivo mayor, se incluyé la distimia, la depresién menor, el
trastorno bipolar y otras enfermedades depresivas que fueron
el centro primario del tratamiento en el estudio. La depresion
se diagnostico segun los criterios Research Diagnostic Criteria
(RDC), Diagnostic and Statistical Manual (DSM) u otros
instrumentos de diagndstico validados, o se midieron los niveles
de sintomas depresivos a través de instrumentos validados de
autoevaluacion o evaluados por un médico.

Criterios de exclusion

1. Depresion estacional, como el trastorno afectivo estacional
(TAE) y el subsindrome del trastorno afectivo estacional
(Sub-TAE). Puesto que algunos estudios podian haber reclutado
pacientes con depresion estacional y no estacional, no se
incluyeron los estudios en los que méas del 20% de los casos en
una muestra presentaba sintomatologia estacional (TAE o
Sub-TAE). Si el nimero de casos con depresion estacional no
era mayor que el 20% en una muestra de estudio, se incluia en
el andlisis a estos pacientes junto con los pacientes con
depresion no estacional. Aunque no se esperaba que los
resultados estuvieran influenciados por el caracter estacional

de menor grado, se realizd un analisis de sensibilidad para
evaluar el efecto de estos estudios; y
2. Trastorno disférico premenstrual (TDPM).

Tipos de intervencién

1. Todas las formas de fototerapia con luz brillante, en cuanto
al momento de administracion, la intensidad y la duracion de
la exposicion a la luz y el dispositivo utilizado. La luz brillante
podia administrarse sola o concomitante con un tratamiento
farmacoldgico antidepresivo, con privacion del suefio, o con
ambos tratamientos complementarios, siempre que la luz y el
placebo se administraran al azar y las terapias concomitantes
no se ajustaran o sesgaran segun la asignacion a la luz/placebo;
y

2. Tratamiento con placebo inactivo (luz opaca u otro
tratamiento inactivo).

Tipos de medidas de resultado

Los resultados principales de interés fueron:

1. Nivel de sintomas de depresion. Esto generalmente se mide
con una variedad de escalas de calificacion, p.ej. escalas
evaluadas por los médicos como la escala de depresion de
Hamilton (Hamilton Rating Scale for Depression, HRSD)
(Hamilton 1960) y escalas de autoevaluacion como el inventario
de depresion de Beck (Beck Depression Inventory, BDI) (Beck
1981). Los niveles de sintomas se pueden presentar como
resultados continuos (promedio y desviacion estandar [DE]) o
dicotémicos (remision/recuperacion versus sin remision/sin
recuperacion);

2. Efectos adversos, especialmente la mania, la elevacion del
estado de animo, la irritacion ocular y las cefaleas. Estos
generalmente se presentan como resultados dicotomicos (efecto
adverso si/no);

3. Aceptacion del tratamiento evaluada indirectamente por el
ntmero de abandonos de los estudios; y

4. Deterioro del estado mental o recurrencia durante el
tratamiento.

También se buscé informacién sobre otros resultados, que
incluyen (medidas objetivas o subjetivas):

1. Mejoria clinica global;

2. Calidad de vida;

3. Coste-efectividad; y

4. Seguimiento a largo plazo.

Todos los resultados se agruparon por tiempo, es decir, la
duracion del tratamiento: a corto plazo (hasta una semana), a
mediano plazo (ocho dias a ocho semanas) y a largo plazo (mas
de ocho semanas). También se realiz6 un analisis global. En
los estudios cruzados (crossover), solo se incluyé la primera
fase de tratamiento antes del cruce (primer brazo de
tratamiento).
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

1. Bases de datos electronicas:

\fer: Estrategia de busqueda del Grupo Colaborador de Revision
(Collaborative Review Group)

Se realizaron busquedas en el Registro de Ensayos de la
Colaboracién Cochrane de Depresion, Ansiedad y Neurosis
(CCDANCTR, diciembre de 2002), que contiene los resultados
de las busquedas del Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (CENTRAL), CINAHL (1982 en adelante),
EMBASE (1980 en adelante), LILACS (1982 en adelante),
MEDLINE (1966 en adelante), National Research Register,
PsycINFO/PsycLIT (1974 en adelante), PSYNDEX (1977 en
adelante), y SIGLE (1982 en adelante) mediante los siguiente
términos:

Intervention = phototherapy or (“light therapy" or light-therapy);
2. Listas de referencias: se realizaron busquedas en todas las
referencias de los articulos seleccionados para obtener ensayos
pertinentes adicionales;

3. Actas de congresos: se buscaron estudios a partir de
resimenes de congresos (en caso de estar disponibles); y

4. Autores: se establecio contacto con el primer autor de cada
estudio asi como con investigadores principales en el area para
obtener informacion adicional y ensayos no publicados.

METODOS DE LA REVISION

Seleccion de los estudios

Dos revisores (AT y DK o TE) inspeccionaron de forma
independiente todas las citas de estudios de ensayos publicados
y no publicados identificados en las busquedas para evaluar su
relevancia para esta revision. Se obtuvieron los reportes
completos de los estudios considerados como relevantes. En
caso de haber desacuerdos, se adquiria el articulo completo para
una inspeccion detallada. Si surgian desacuerdos en la
inspeccion de un informe, estos se resolvian mediante discusion
y se buscaba informacion de sus autores en caso de ser
necesario.

Si el informe no mencionaba datos acerca de la asignacion al
azar o la asignacion doble ciego y no se podia obtener
informacion adicional de los autores, el estudio se calificaba
como "no aleatorio™ y se excluia del analisis.

Evaluacion de la calidad

Dos revisores independientes (AT y DK o TE) evaluaron la
calidad metodoldgica de los ensayos seleccionados mediante
los criterios basados en las guias incluidas en el Manual de la
Colaboracién Cochrane (Mulrow 1997). Si surgian desacuerdos,
se intentaba resolverlos mediante discusion. Si esto no era
posible y si se necesitaba informacion adicional para aclarar a
cual categoria debia asignarse el ensayo, los datos no se
introducian y el ensayo se asignaba a la lista de evaluaciones

pendientes. Todos los ensayos fueron calificados en base a tres
categorias de calidad. Estos criterios se basan en las pruebas
de una estrecha relacion entre el potencial de sesgo en los
resultados y el encubrimiento de la asignacion y se definen de
la siguiente manera:

A. Riesgo bajo de sesgo (ocultamiento de la asignacion
adecuado);

B. Riesgo moderado de sesgo (intermedio, algunas dudas sobre
los resultados); y

C. Riesgo elevado de sesgo (ocultamiento de la asignacion
inadecuado).

Sélo se incluyeron en la revision aquellos ensayos asignados a
las categorias A 0 B. Los estudios aleatorios, asi como los
estudios a doble ciego, que no proporcionaban informacion
adicional sobre el proceso de asignacion aleatoria, se incluyeron
en la Categoria B.

Manejo del sesgo de publicacion

Con el fin de investigar la probabilidad de un sesgo de
publicacion evidente, se introdujeron en una distribucion en
embudo (funnel graph) (efecto del ensayo versus tamafio del
ensayo) todos los ensayos identificados y seleccionados. Cuando
fue apropiado, se investigaron las asimetrias en la distribucion
en embudo (funnel plot) (que sugieren la potencial presencia
del sesgo de publicacién) mediante inspeccion visual y pruebas
estadisticas formales (Egger 1997).

Extraccion de los datos

Dos revisores (A y DK o TE) obtuvieron de forma
independiente los datos de los ensayos seleccionados mediante
formularios de obtencion de datos. Cuando surgieron
desacuerdos, estos se resolvieron mediante discusiones. Si esto
no era posible y si se necesitaba informacion adicional para
resolver el dilema, los datos no eran introducidos hasta que se
contactara con los autores y hasta que se obtuviera informacion
adicional.

Sintesis de los datos

Los datos se resumieron con el programa informatico Review
Manager 4.2.1. La evaluacion de resultados se realiz6 con
medidas continuas (p.ej. cifras de resultados de una escala de
depresion) o dicotomicas (p.ej., "sin cambios importantes” o
"cambios importantes” en la conducta de una persona,
informacion de efectos adversos).

1. Datos continuos

Cuando los ensayos informaron datos continuos, como un
estandar minimo, el instrumento utilizado para medir los
resultados debia ser valido, p.ej. haberse publicado en una
revista revisada por pares. Se establecieron los siguientes
criterios minimos para los instrumentos: el instrumento debia
ser a) un autoinforme o b) un informe completado por un
evaluador independiente o familiar (no el terapeuta); y el
instrumento debia ser una evaluacién global de un area de
funcionalidad. Los datos continuos se presentaron tal y como
fueron reportados en los estudios originales, sin hacer ningin

Pagina 4

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Fototerapia para la depresiéon no estacional

tipo de suposiciones acerca de las pérdidas en el seguimiento.
En la medida de lo posible, se intentd hacer comparaciones
directas entre los ensayos que usaran los mismos instrumentos
de medicién para cuantificar resultados especificos. Para los
datos continuos, los revisores calcularon las diferencias de
medias ponderadas (DMP). En los casos en que se presentaron
datos continuos de diferentes escalas que evaluaban los mismos
resultados, los revisores aplicaron las diferencias de medias
estandarizadas (DME).

2. Datos dicotomicos

En los casos en que se presentaron resultados dicotémicos, los
puntos de corte que los autores designaron para representar una
"mejoria clinica" se identificaron y utilizaron para calcular los
riesgos relativos (RR) y los intervalos de confianza del 95%
(IC del 95%). Sin embargo, estos puntos de corte a menudo se
definieron de forma muy diferente, por lo que Gnicamente se
combinaron en una sola estimacién combinada aquellos estudios
que habian utilizado puntos de corte similares (p.ej. una
reduccion del 20% o el 50% de las puntuaciones). Para los
resultados no deseados, un RR menor que uno indica que la
intervencion fue eficaz para reducir el riesgo de ese resultado.
Como medida de efectividad, se calcul6 el nimero necesario a
tratar (NNT) o el nimero necesario a dafiar (number needed to
harm - NNH) junto con sus intervalos de confianza. Cuando
hubo pérdidas durante el seguimiento al final del estudio, se
presupuso que estos pacientes habian tenido un mal resultado
y una vez asignados al azar, fueron incluidos en el analisis
(andlisis de Ultima observacién transferida (last observation
carried forward analysis)). Si los pacientes habian abandonado
el estudio después de la asignacion al azar debido a la falta de
cumplimiento, la falta de eficacia, recurrencias o por algin
motivo desconocido, también se consider a esos casos como
pacientes sin mejoria. Sin embargo, debe reconocerse que la
clasificacion de pacientes que abandonaron el estudio como
"fracasos" podria sobrestimar el nimero de pacientes con
resultado deficiente.

Modelo de efectos fijos y modelo de efectos aleatorios

Para los datos tanto dicotdmicos como continuos, se utiliz6 un
modelo de efectos fijos para analizar los datos, pero si se
encontraba heterogeneidad significativa (p < 0,05), se
computaba un modelo de efectos aleatorios complementario.
Un modelo de efectos aleatorios tendera a proporcionar una
estimacién mas conservadora, mientras que los resultados de
los dos modelos deben coincidir cuando se estima que la
variacion entre los estudios es cero.

Pruebas paramétricas y datos no paramétricos

Los datos sobre los resultados no siguen una distribucion
normal. Para evitar el riesgo de aplicar pruebas paramétricas a
datos no paramétricos, se seleccionaron los siguientes criterios
para todos los datos derivados de medidas continuas antes de
la inclusion:

1. Las desviaciones estandar (DE) y los promedios se
informaron en el documento o se podian obtener de los autores;

y

2. La DE, multiplicada por dos era menor que el promedio, ya
que de lo contrario, es poco probable que el promedio sea una
medida adecuada del centro de la distribucion (Altman 1996).

Se planed que los datos que no cumplieran con los criterios no
se ingresarian en un metanalisis (que presupone una distribucion
normal) sino que se informarian en la tabla "Otros datos".

Aungue en el protocolo se afirmé que solo se utilizarian los
datos que cumplieran con los criterios 1. y 2., durante el analisis,
debido a la escasez de resultados, se decidid incluir también
los datos que no cumplian el criterio 2. Se realizé otro analisis
de sensibilidad para estudiar el efecto de este procedimiento,
que se ha presentado en la seccién "Resultados".

En el metandlisis se utilizaron las puntuaciones posteriores a
la intervencién (datos de punto final). Dado que las
puntuaciones de cambio tienen en cuenta las diferencias
preexistentes entre los grupos al inicio del estudio, se obtuvieron
las puntuaciones de cambio promedio y DE cuando estuvieron
disponibles y se combinaron cuando fue adecuado.

Gréficas

En todos los casos, los datos se ingresaron en Review Manager
de manera tal que el area a la izquierda de la "linea de sin
efecto” indicaba un resultado favorable para la intervencion
correspondiente.

Anélisis de subgrupos y heterogeneidad

Para determinar las fuentes de heterogeneidad se realizd un
analisis de subgrupos. Se investigo si:

1. Los ensayos que estudiaron los efectos del tratamiento a largo
plazo difirieron en sus resultados de los ensayos que evaluaron
el tratamiento a corto plazo;

2. Los ensayos que incluyeron pacientes hospitalizados
difirieron en sus resultados de los ensayos que utilizaron
pacientes ambulatorios;

3. Los ensayos que utilizaron la intervencién concomitante de
privacion del suefio difirieron en sus resultados de los ensayos
que no utilizaron la privacion del suefio;

4. Los ensayos que utilizaron un tratamiento farmacologico
concomitante difirieron en sus resultados de los ensayos que
no utilizaron un tratamiento farmacoldgico;

5. Los ensayos que utilizaron fototerapia con luz brillante
matutina difirieron en sus resultados de los ensayos que
administraron fototerapia vespertina, nocturna o en diversos
momentos del dia;

6. Los ensayos que utilizaron una caja de luz difirieron en sus
resultados de los ensayos que utilizaron algun otro dispositivo
de iluminacion;

7. Los ensayos con mayor intensidad de fototerapia (> 2500
lux) difirieron en sus resultados de los ensayos con menor
intensidad de luz;

8. Los ensayos con una mayor duracion de fototerapia difirieron
en sus resultados de los ensayos con una menor duracién de
fototerapia; y

Pagina 5

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Fototerapia para la depresiéon no estacional

9. Los ensayos que estudiaron pacientes muy ancianos o muy
jovenes difirieron en sus resultados de los ensayos que
estudiaron pacientes adultos.

Se realizaron andlisis de sensibilidad para excluir a los estudios
que presentaran las siguientes caracteristicas:

1. Estudios de baja calidad metodoldgica;

2. Muestra de estudio mixta de pacientes con depresion
estacional y no estacional; y

3. Solidez de los hallazgos en base a resultados dicotomicos en
los que se presupuso que los abandonos eran fracasos del
tratamiento.

Puesto que en muchos analisis estadisticos se encontro
heterogeneidad, también se aplico un modelo de efectos
aleatorios como un analisis de sensibilidad adicional para los
resultados del modelo de efectos fijos. Ambos resultados se
describen en la seccion "Resultados".

Estudios excluidos
Se presento la lista de los estudios excluidos junto con las
razones de exclusion.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

1. Estudios excluidos

Se excluyeron 25 estudios, porque no eran ensayos aleatorios
(15 estudios), mas del 20% de los participantes presentaba
depresion estacional o trastornos estacionales (tres estudios),
los participantes no fueron diagnosticados clinicamente con
depresion (un estudio), las intervenciones no eran estandarizadas
(dos estudios), el tratamiento activo se combin6 con otros dos
tratamientos no equilibrados en el grupo de placebo (un estudio),
el tratamiento de control también era claramente activo (en un
estudio el tratamiento de control consistia en 2500 lux de luz
brillante y en otro estudio, ejercicio) o bien, lacomparacion era
entre pacientes con depresion que presentaban sintomas atipicos
y pacientes con sintomas clasicos (un estudio). La tabla
"Caracteristicas de los estudios excluidos" describe los detalles
de la exclusion del siguiente modo: si el estudio era elegible
por su método de asignacion (al azar), se presentaba informacion
sobre los participantes. Si los participantes cumplian con
nuestros criterios, el motivo de la exclusion habia sido la
intervencion del estudio.

2. Estudios incluidos

Se identificaron 20 estudios para la inclusion en esta revision,
con fechas entre 1983 y 2002. En dos estudios, la asignacion
al azar se realizé después de la privacion del suefio para los
pacientes que responden al tratamiento y los que no responden
por separado. Estos dos estudios se separaron en dos estudios
individuales segin el procedimiento de asignacion al azar
(Neumeister 1996a; Neumeister 1996b; Fritzsche 2001a;
Fritzsche 2001b). Un estudio (Bloching 2000) s6lo se ha
informado como resimenes de congresos con datos adicionales
proporcionados por el autor. Hasta el momento, dos de los

estudios (Schuchardt 1992; Sumaya 2001) han proporcionado
informacion insuficiente, por lo que se ha establecido contacto
con los autores para obtener datos adicionales.

Duracion de los ensayos

Trece estudios presentaron datos sobre el tratamiento "a corto
plazo" (hasta una semana). Dos estudios s6lo duraron un dia,
es decir, una sola hora (Kripke 1983) o una noche (Giedke
1989). Siete estudios fueron clasificados en la categoria "a
mediano plazo" (ocho dias a ocho semanas), los mas
prolongados duraron cuatro semanas (Schuchardt 1992;
Holsboer 1994). En uno de estos estudios a mediano plazo
(Holshoer 1994), la administracion de luz brillante se redujo a
tres veces por semana durante las tres Ultimas semanas de
tratamiento. Ninguno de los ensayos cumplid con el criterio
para la categoria "a largo plazo" (méas de ocho semanas).

Participantes

Diecisiete estudios informaron que la mayoria de los
participantes presentaba trastorno depresivo mayor. Diez
estudios incluyeron pacientes tanto unipolares como bipolares
en su muestra. Los criterios de inclusion y exclusion variaron
entre los estudios (ver la tabla "Caracteristicas de los estudios
incluidos"). Era mas probable que los participantes fueran
mujeres que hombres (60% versus 40%, respectivamente) y
tuvieran una edad promedio de 50 afios. Trece de 20 estudios
formularon observaciones acerca de la evaluacion del caracter
estacional en los criterios de exclusion o en el uso de escalas
de caracter estacional. Puesto que casi todos los pacientes
presentaban trastornos depresivos mayores, por definicion, esto
excluye la existencia del TAE y el subsindrome del TAE.
Ambito

Casi todos los estudios se realizaron en el hospital o en una
institucion de atencion a largo plazo. Solo dos estudios (Loving
2002; Schuchardt 1992) evaluaron pacientes ambulatorios.
Ninguno de los estudios fue multicéntrico. Sélo cinco estudios
(Mackert 1990; Yamada 1995; Fritzsche 2001a; Fritzsche
2001b; Benedetti 2003) informaron acerca la época del afio en
que se realizo el estudio.

Tamafio del estudio

El tamafio del estudio vario de 115 participantes (108 pacientes
que completaron el tratamiento) (Colombo 2000) a seis
participantes (Neumeister 1996b), con un tamafio promedio de
31. El nimero total de pacientes de los 20 estudios que podian
proporcionar datos para combinar fue 620.

Intervenciones

La fototerapia con luz brillante se administrd en una amplia
variedad de intensidades (de 400 lux a 10 000 lux), varios
colores como longitudes de onda blancas (activas), verdes
(activas), rojas (controles) y amarillas (controles) y en diferentes
momentos del dia. La duracion del tratamiento activo vario
entre 30 minutos (Benedetti 2003; Loving 2002) y durante toda
la noche, es decir, ocho (van den Burg 1990) o nueve horas
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(Giedke 1989). Ninguno de los estudios evalu6 la duracion o
el brillo en relacion con la eficacia. Once estudios administraron
luz brillante por la mafiana: uno de estos estudios (Yamada
1995) habia utilizado luz matutina en un grupo y luz vespertina
en otro grupo de pacientes. Solamente hubo un estudio
(Holsboer 1994) que habia utilizado so6lo luz vespertina. Dos
estudios (Neumeister 1996a; Neumeister 1996b) utilizaron
tratamientos tanto matutinos como vespertinos. y dos estudios
(Giedke 1989; van den Burg 1990) utilizaron fototerapia durante
toda la noche. El tratamiento con placebo inactivo casi siempre
consistié en luz opaca, principalmente roja (diez estudios) y
vario en intensidad entre 25 lux y 500 lux. Un estudio describid
el uso de un generador de iones negativos como tratamiento
inactivo (Benedetti 2003). El dispositivo de fototerapia
generalmente fue una caja de luz, aunque también se utilizaron
otros métodos de iluminacion. Tres estudios (Giedke 1989; van
den Burg 1990; Holsboer 1994) describieron que el tratamiento
inactivo consistié en la iluminacion de una habitacion con luz
opaca.

En nueve estudios, la luz se administrO como terapia
complementaria de la privacion del suefio y en otros dos
estudios (Kripke 1983; Kripke 1987) se despertaba a los
participantes antes de la hora en que habitualmente se
despertaban para administrarles fototerapia. Un estudio
(Benedetti 2003) informé que se despert6 a los pacientes del
grupo de tratamiento activo una hora y media antes que a los
pacientes del grupo control, lo que hace que los grupos sean
ligeramente desiguales para realizar su comparacion y pueda
considerarse una privacion del suefio adicional menor para los
pacientes del grupo de tratamiento activo. Puesto que despertar
temprano a los pacientes no se planeé como un tratamiento
adicional y no se disefi6 para ser un tratamiento activo, no se
excluyd a este estudio del andlisis concomitante. En siete
estudios se  administr6  tratamiento  farmacoldgico
complementario estandarizado, y en diez estudios, el tratamiento
farmacologico concomitante de los participantes se mantuvo
invariable. Un estudio (Colombo 2000) habia aplicado privacion
del suefio y tratamiento farmacolégico estandarizado (litio) en
el disefio del estudio. En otro estudio (Holsboer 1994), la
intervencion de privacion del suefio no se pudo incluir en la
evaluacion, ya que los grupos de intervencién no eran
comparables. Sélo dos estudios (Mackert 1990; Yamada 1995)
habian aplicado luz brillante sola, sin privacién del suefio o
tratamiento farmacologico.

Resultados

Ademas de la evaluacion del resultado de estado mental general,
se analizd por separado el estado mental autoevaluado y
evaluado por el médico. En parte de los estudios, los
instrumentos de autoevaluacion fueron el Unico método para
evaluar el estado del resultado de los participantes (van den
Burg 1990; Moffit 1993; Colombo 2000; Sumaya 2001; Loving
2002), y estas puntuaciones se utilizaron para evaluar el estado
mental general. El deterioro de la salud mental o las recurrencias
durante el tratamiento se evaluaron mediante escalas

dicotomicas. La aceptabilidad del tratamiento se midio
indirectamente mediante los pacientes que abandonaron el
estudio. Los efectos adversos especificos se evaluaron mediante
escalas dicotomicas y escalas continuas de sintomas. Las
abreviaciones de las pruebas utilizadas se explican en los pies
de pagina de las tablas "Caracteristicas de los estudios".

Casi todos los estudios informaron el uso de criterios estrictos
para el diagnostico de la depresion: sdlo un estudio no informo
sobre los criterios de diagnéstico (Kripke 1983), y un estudio
evalud el nivel de sintomas depresivos a través de un
instrumento validado de autoevaluacion, la escala de depresion
geriatrica (Sumaya 2001).

En tres estudios, la mejoria de la enfermedad se definio de forma
dicotdmica como el porcentaje o el nimero de pacientes que
respondieron al tratamiento con una reduccion del 50% de la
puntuacién en la HDRS (Holsboer 1994; Benedetti 2003;
Loving 2002). Puesto que un estudio (Prasko 2002) aplic6 un
criterio adicional de que las puntuaciones de la HDRS menores
que 8 indicaban una mejoria de la enfermedad, no se incluyo
este estudio en el metanalisis del resultado de mejoria, pero se
informo en la tabla "Otro datos". Los estudios de otro grupo
(Fritzsche 2001a; Fritzsche 2001b) también habian aplicado el
mismo criterio adicional a la definicion de reduccion del 50%,
pero dado que sélo habian utilizado el punto de corte para
determinar a los pacientes que respondian y no respondian a la
privacion del suefio antes de la asignacion al azar, no se pudo
incluir esta dicotomizacion en el anélisis.

Escalas de resultado

A continuacion se presentan los detalles de las escalas que
proporcionaron datos utilizables.

Dado que algunos de los estudios habian aplicado varias escalas
de calificacion para evaluar el estado mental depresivo, los
revisores decidieron incluir los datos en el metanalisis del
siguiente modo: en primer lugar, se dio prioridad a las escalas
de calificacion utilizadas con mayor frecuencia, la HDRS y el
BDI. En segundo lugar, si los autores habian utilizado la escala
de calificacion para determinar la respuesta al tratamiento o
habian expresado su preferencia por ciertas escalas a través del
orden en que presentaron los resultados, se eligieron las
siguientes opciones: AMS (del inglés, Adjective Mood Scale
[escala de calificacion del estado de animo]), (Bloching 2000),
M-S (Giedke 1989), D-S (Mackert 1990) y D-S (del inglés,
Depression Scale, escala de depresion) (Holsboer 1994). Si
habia puntuaciones de seguimiento disponibles, aunque se
hubiera utilizado una diferente escala de resultados, se utilizaban
en el analisis: AMS (van den Burg 1990).

Escalas de estado mental

La escala de depresion de Hamilton (Hamilton Depression
Rating Scale, HDRS) (Hamilton 1960) es una escala de
observacion disefiada para utilizarse en pacientes que ya tienen
un diagnéstico de trastorno afectivo. La escala contiene 17 0
21 variables medidas en una escala de 5 puntos o de 3 puntos.
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Entre las variables estan: estado de animo depresivo, suicidio,
trabajo e intereses, retardo, agitacion, sintomas
gastrointestinales, sintomas fisicos generales, hipocondriasis,
pérdida del nivel de introspecciéon y pérdida de peso. Las
puntuaciones mas altas indican mas sintomas.

La escala de depresion de Montgomery-Asberg
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS)
(Montgomery 1979) es una escala de sintomas semiestructurada
que mide la gravedad de la depresién. Los 12 elementos cubren
las ocho caracteristicas clinicas enumeradas en la definicion de
DSM-I1I-R de trastorno depresivo mayor. Se puede utilizar la
puntuacion de 0 a 3 (con criterios operativos) o de 0 a 6 (con
pasos intermedios no definidos). Las puntuaciones més altas
indican depresién mas grave.

La escala de calificacion del estado de animo (Adjective Mood
Scale (AMS)), también conocida como Befindlichkeits-Skala
(Bf-S) (von Zerssen 1983) es una escala de autoevaluacion del
estado de animo que mide la deficiencia subjetiva. Contiene 28
elementos que reciben una puntuacion de 0 (sin depresion) a
56 (depresion grave), y es especialmente adecuada para su uso
frecuente a intervalos cortos.

La escala de depresion (Depression Scale, D-S) (von Zerssen
1986) es otro instrumento de autoevaluacion que mide la
depresion.

El inventario de depresion de Beck (BDI) (Beck 1981) es una
escala de autoevaluacion de sintomas que mide la gravedad de
los estados depresivos. Contiene 21 elementos que reciben una
puntuacion de 0 a 3, en base al grado de los sintomas. Las
puntuaciones mas altas indican sintomas mas graves.

La escala de depresion geriatrica (Geriatric Depression Scale,
GDS) (Yesavage 1983) es un instrumento de autoevaluacion
que mide la depresidn en la poblacion geriatrica. El instrumento
de 30 elementos consta de evaluaciones con el formato si/no
acerca de quejas cognitivas, de la autoimagen, la energia y la
motivacion, la orientacion futuro/pasado, la agitacion y la
conducta social. Las puntuaciones mas altas indican sintomas
mas graves.

Escalas de evaluacion global

La impresion clinica global (Clinical Global Impression, CGl)
(Guy 1976) es un instrumento de calificacién que evalla la
gravedad de la enfermedad. Esta compuesta por tres escalas
globales (elementos). Dos de los elementos, la "gravedad de la
enfermedad" y la "mejoria global" se evalGan en una escala de
7 puntos; mientras que el tercero, el "indice de eficacia" requiere
una evaluacion de la interaccion de la efectividad terapéutica
y las reacciones adversas. Las puntuaciones bajas indican una

reduccion en la gravedad y/o mayor recuperacion.

La escala analogica visual (EAV) (Aitken 1969) es un
instrumento de calificacion para la evaluacion global de un
elemento en particular o la gravedad de la enfermedad. El
instrumento tiene una escala milimétrica de 0 a 100, donde 0

representa el estado saludable 6ptimo y 100 un estado muy
grave de la enfermedad. En la evaluacion del estado de animo,
el 100 denota los sentimientos extremadamente felices. Esta
escala de calificacion se utilizd para medir los niveles subjetivos
del estado de animo en cuatro estudios (Mackert 1990; Holsboer
1994; Bloching 2000; Colombo 2000).

Escalas de efectos adversos

La lista de quejas (Complaint List, C-S) (von Zerssen 1986) es
un instrumento de autoevaluacion que mide diversos sintomas.
Para representar los efectos secundarios que se han descrito en
la literatura se utilizaron elementos especificos como la fatiga,
las nauseas, la irritabilidad, la intranquilidad, el sindrome de
piernas inquietas, la necesidad excesiva de suefio, el insomnio,
los temblores y el dolor de cuello y hombros. Las puntuaciones
més altas indican mas sintomas.

La lista de control de efectos no deseados/sintomas somaticos
de Fisher (Fisher's Somatic Symptom/Undesired Effect
Checklist, FSUCL) (CIPS 1986) es una escala de sintomas
semiestructurada evaluada por el médico que evalGa los efectos
adversos. Consta de seis facetas diferentes de elementos de
efectos adversos (relacionados con el sistema nervioso central,
cinco elementos; las molestias gastrointestinales, seis elementos;
el sistema vegetativo, cinco elementos; el sistema neurolégico,
siete elementos; las cefaleas, un elemento; el sistema
cardiovascular, dos elementos) con un total de 26 elementos.
Cada elemento se califica en una escala de 4 puntos; el 0 indica
ausenciay el 3 indica gravedad extrema. Las puntuaciones mas
altas indican sintomas mas graves.

3. Estudios en espera de evaluacion

Un estudio (Deltito 1991) ha evaluado la intensidad de la
fototerapia en pacientes con depresion no estacional, pero las
medidas de resultado han informado que la fototerapia contrasto
entre los pacientes bipolares y unipolares. Para evaluar la
diferencia entre la intervencion de luz brillante y opaca, se
establecid contacto con los autores para obtener detalles
adicionales, pero hasta el momento no se ha recibido respuesta
alguna.

4. Estudios en curso

Un estudio (Goel 2001) informa acerca de un estudio en curso
sobre fototerapia con luz brillante y tratamiento con iones
negativos en pacientes con depresion cronica, y el otro (Zirpoli
2002) evalua la sensibilidad de la melatonina a la supresién de
luz y la fototerapia en nifios con y sin depresion.

CALIDAD METODOLOGICA

Asignacion aleatoria

Todos los estudios incluidos se describieron como aleatorios,
pero presentaron pocos detalles metodologicos como para
explicar la naturaleza verdaderamente aleatoria de la asignacion.
Tres estudios (Moffit 1993; Kripke 1987; Benedetti 2003)
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habian utilizado el método de asignacion al azar en bloques.
Un estudio (Schuchardt 1992) habia utilizado una lista aleatoria,
pero solo dos estudios (Moffit 1993; Benedetti 2003)
describieron un método verdaderamente aleatorio de asignacion
(asignacion al azar creada por ordenador sin estratificacion;
sobres sellados). Aparte de estos estudios, ningln otro describi6
un método que impidiera el conocimiento previo de la
asignacion.

Evaluacion del cegamiento

El cegamiento de la evaluacion en la administracion de
fototerapia es mas dificil que en los estudios con intervencion
farmacologica, ya que el tratamiento activo, debido al brillo
intenso de la luz, no se parece al tratamiento de control. Es
imposible que los pacientes no perciban el tratamiento y no
pueden ser literalmente cegados al tratamiento, aunque es
posible que desconozcan cual es el tratamiento activo. Once
estudios describieron la evaluacién doble ciego, es decir, un
paciente y un evaluador fueron cegados a los detalles de la
fototerapia. Se debe tener en cuenta que estos estudios
intentaron encubrir a los pacientes cuél era el tratamiento activo,
pero los pacientes definitivamente no fueron cegados al brillo
de la luz, y por lo tanto ningun paciente fue "cegado”. Cuatro
estudios eran simple ciego, y dos de ellos (Colombo 2000;
Benedetti 2003) explicaron que los evaluadores no pudieron
mantenerse cegados debido a las preguntas de los pacientes.
Cinco estudios no mencionaron el cegamiento. Solo dos estudios
analizaron las expectativas de los pacientes (Mackert 1990;
Kripke 1992), y esta cuestion se coment6 pero no se analizé en
otros dos estudios (Colombo 2000; Benedetti 2003).

Informe de los datos

Dado que los estudios frecuentemente presentaron los datos en
graficas y mediante valores p, no siempre fue posible obtener
datos brutos para la sintesis. No todos los estudios informaron
sistematicamente las desviaciones estandar (DE). Si los
participantes de los estudios habian abandonado el estudio
después de la asignacion al azar, la informacion de los datos
no siempre era suficiente en cuanto a los motivos del abandono
o el grupo al que los participantes habian pertenecido. El método
de la "Ultima observacidn transferida” no se mencion6 en los
estudios excepto en una comunicacion personal (Kripke 1992).
AUn no esta claro si los estudios habian aplicado un analisis del
tipo intencidn de tratar (intention-to-treat analysis) verdadero,
ya que el nimero de pacientes en los resultados de punto final
(cuando se informaron) rara vez coincidieron con aquellos
informados al inicio del estudio. En cuatro de cinco estudios
con disefio cruzado (cross-over) (Kripke 1983; Kripke 1987;
Giedke 1989; van den Burg 1990), hubo datos disponibles del
primer brazo, lo que posibilitd el enfoque de metanalisis. Se
estableci6 contacto con los autores del quinto estudio cruzado
(cross-over) (Sumaya 2001) para obtener informacion adicional.

Aparte de los dos estudios calificados con A (Moffit 1993;
Benedetti 2003), todos los otros estudios pertenecian a la
categoria de calidad B (aleatorios pero con encubrimiento
incierto de la asignacion). En casi un tercio de los estudios, los

nimeros de pacientes asignados a cada grupo de tratamiento
fueron idénticos. Cuando la asignacion se hace al azar, es poco
probable que esto ocurra a menos que se haya realizado una
asignacion al azar en bloques. Los estudios no formularon
observaciones sobre esto.

RESULTADOS

La basqueda

La busqueda en el registro del Grupo Cochrane de Depresion,
Ansiedad y Neurosis (Cochrane Depression, Anxiety and
Neurosis Group) arrojé 160 registros (enero de 2003). Después
de que dos revisores cribaron (screening) las busquedas de
forma independiente, se identificaron 33 citas posibles. La
evaluacion de los informes completos de la busqueda, el cribaje
(screening) de las referencias de informes, las actas de congresos
disponibles y la correspondencia con los autores de los estudios
identificados arrojaron 49 informes de 20 ensayos separados
que cumplian con los criterios de inclusion de la revision. La
mayoria de los estudios excluidos eran estudios abiertos no
aleatorios. Segun el protocolo del estudio, los estudios que
evaluaron la fototerapia para la depresién estacional se
encontraban fuera del alcance de esta revision y se incluiran en
otra revision Cochrane.

Comentarios generales

Si habia varios grupos de intervenciones activas en el estudio,
se agrupaban todos los grupos experimentales (grupo de
tratamiento activo) y se los comparaba colectivamente con el
grupo control. Para evaluar el efecto de la inclusion en el
analisis de estudios que posiblemente no tenian una distribucion
normal, se evaluaron las puntuaciones de punto final de escalas
primarias de calificacion del estado de a&nimo con los estudios
que solo tenian una distribucion normal, es decir, que cumplian
con los criterios originales de nuestro protocolo "la DE
multiplicada por dos era menor que un promedio". Sin embargo,
puesto que el resultado (los detalles se presentan mas abajo)
fue similar al de un grupo entero, se han analizado todos los
resultados sin la exclusion de los estudios en los que no puede
presuponerse una distribucion normal. En las variables
dicotdmicas, los abandonos se clasificaron como "fracasos".
Se debe tener en cuenta que esta clasificacion puede haber
sobrestimado el nimero de pacientes con resultado deficiente.

Para evaluar el efecto de la inclusion de los estudios que no
cumplieron con los criterios estrictos de una distribucion normal,
se excluyeron los estudios en los que el promedio era menor
que la DE multiplicada por dos (Kripke 1983; Giedke 1989;
Holsboer 1994; Yamada 1995; Fritzsche 2001a; Benedetti 2003;
Loving 2002; Prasko 2002). Cuando se utilizé la puntuacion
de punto final de escalas primarias de calificacion del estado
de animo, el resultado de los estudios que tenian una
distribucion normal no difirié del resultado del grupo entero.

Calidad general
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En general, la calidad de los informes no fue buena. Todos los
ensayos informaron el procedimiento de asignacion aleatoria
sin una informacion adecuada sobre el ocultamiento de la
asignacion. Por lo general, los procedimientos de cegamiento
tampoco se describieron de forma adecuada. Muchos estudios
no informaron el ndmero de abandonos ni especificaron los
motivos del abandono. Los ensayos no informaron si habian
realizado un andlisis del tipo intencion de tratar
(intention-to-treat analysis). Los resultados del metanalisis se
basan en 18 estudios, porque las DE y las puntuaciones
promedio del resultado de dos estudios (Schuchardt 1992;
Sumaya 2001) no estuvieron disponibles al momento de
preparar la revision. Estos dos estudios habian informado
beneficios significativos de la luz brillante.

Observaciones especificas
Estado global

En ninguno de los estudios se pudo obtener la informacion de
los pacientes sin mejoria clinica/deterioro mediante los criterios
dicotémicos de la CGI. Las puntuaciones continuas de punto
final de la CGlI indicaron que, en base a un pequefio estudio a
mediano plazo (Prasko 2002), el tratamiento de control tendio
a ser mas eficaz que la luz brillante.

Estado mental

La respuesta al tratamiento, analizada mediante las puntuaciones
de punto final de escalas primarias de calificacion del estado
de animo y mediante un modelo de efectos fijos, fue
significativamente mejor en el grupo de luz brillante comparado
con el grupo de tratamiento de control (18 estudios, 505
pacientes; diferencia de medias estandarizada (DME): -0,20;
IC: -0,38 a -0,01). Una diferencia de medias estandarizada
negativa significa que el grupo de luz brillante era mejor que
el grupo control. Este hallazgo se debio principalmente al
beneficio significativo del tratamiento a corto plazo de siete
dias 0 menos (12 estudios, 367 pacientes; modelo de efectos
fijos: DME: -0,23; IC: -0,44 a -0,02). El tratamiento a mediano
plazo no demostrdé una superioridad significativa de la luz
brillante (seis estudios, 138 pacientes; modelo de efectos fijos:
DME: -0,10; IC: -0,45 a 0,24). Dado que se encontrd
heterogeneidad significativa, también se analiz6 el modelo de
efectos aleatorios que es mas conservador. Segun la evaluacion
con este modelo, tanto los estudios a corto plazo como los
efectos totales de los estudios dejaron de ser estadisticamente
significativos a favor de la luz brillante sobre el tratamiento de
control (estudios a corto plazo: DME: -0,27; IC: -0,64 a 0,10;
grupo total: DME: -0,22; IC: -0,52 a 0,09). La exclusién del
valor atipico detectado en uno de los estudios a corto plazo
(Loving 2002) tuvo poco efecto sobre el resultado a corto plazo
(12 estudios, 366 pacientes; modelo de efectos fijos: DME:
-0,24; 1C: -0,45 a -0,02; modelo de efectos aleatorios: DME:
-0,28; IC: -0,65 a 0,09) o los resultados de todos los estudios
(18 estudios, 504 pacientes; modelo de efectos fijos: DME:
-0,20; IC: -0,38 a -0,02; modelo de efectos aleatorios: DME:
-0,23; I1C: -0,53 a 0,08). Seis estudios con datos disponibles de

las puntuaciones de cambio de escalas primarias de calificacion
del estado de &nimo que incluian DE (Kripke 1983; Kripke
1987; Kripke 1992; Bloching 2000; Colombo 2000; Loving
2002) también estuvieron significativamente a favor de la luz
brillante en base a un modelo de efectos fijos pero no en base
a un modelo de efectos aleatorios (seis estudios, 198 pacientes;
modelo de efectos fijos: DME: -0,35; IC: -0,64 a -0,06; modelo
de efectos aleatorios: DME: -0,46; I1C: -1,10 a 0,18).

Al analizar los estudios con respuestas al tratamiento evaluadas
por los médicos se encontré un beneficio significativo similar
para la luz brillante en los estudios a corto plazo (hueve
estudios, 258 pacientes; modelo de efectos fijos: DME: -0,35;
IC:-0,61a-0,10) y en el grupo total (14 estudios, 376 pacientes;
modelo de efectos fijos: DME: -0,23; IC: -0,44 a -0,01),
mientras que en los estudios a mediano plazo no hubo
diferencias significativas en el efecto del tratamiento entre los
grupos de luz brillante y de tratamiento de control (cinco
estudios, 118 pacientes; modelo de efectos fijos: DME: 0,04;
IC: -0,33 a 0,42). Una evaluacion mas conservadora con el
modelo de efectos aleatorios coincidié con las comparaciones
anteriores aunque se perdid la significacion estadistica (estudios
a corto plazo: DME: -0,40; IC: -0,90 a 0,10; el grupo total:
DME: -0,23; IC: -0,61 a 0,15). En las respuestas de
autoevaluacion, los efectos de la fototerapia con luz brillante y
del tratamiento de control fueron practicamente iguales con un
enfoque de modelo de efectos fijos (estudios a corto plazo:
nueve estudios, 320 pacientes; DME: -0,02; IC: -0,24 a 0,20;
estudios a mediano plazo: tres estudios, 68 pacientes; DME:
-0,11; 1C: -0,60 a 0,37; grupo total: 12 estudios, 388 pacientes;
DME: -0,04; IC: -0,24 a 0,17).

Solamente hubo dos estudios a corto plazo (Mackert 1990;
Yamada 1995) que habian aplicado solo luz brillante, es decir,
los pacientes no estuvieron expuestos a la privacion del suefio
u otros tratamientos complementarios y no recibieron
medicacion. La respuesta al tratamiento, evaluada mediante un
modelo de efectos fijos, fue mejor para la luz brillante que para
el tratamiento de control (dos estudios, 69 pacientes; DME:
-0,64; IC: -1,14 a -0,14). Con un modelo de efectos aleatorios
mas conservador, el resultado coincidid con un enfoque de
modelo de efectos fijos aunque no alcanzé significacion
estadistica (DME: -0,73; IC: -1,58 a 0,12).

Segun el criterio de la reduccién del 50% de la puntuacion de
la HDRS, no hubo diferencias entre los grupos: 20 de 39
pacientes (51%) del grupo de luz brillante y 17 de 32 pacientes
(53%) del grupo de tratamiento de control no presentaron
mejorias (tres estudios, 71 pacientes; riesgo relativo (RR): 0,94;
IC: 0,61 a 1,46). Un estudio (Prasko 2002) utiliz un criterio
mas conservador de la definicion de mejoria (mejoria del 50%
y una puntuacién menor que 8). En la muestra de su estudio,
nueve de 13 pacientes (69%) del grupo de luz brillante y siete
de diez pacientes (70%) del grupo de tratamiento de control no
presentaron mejorias.
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Sélo pocos estudios a corto plazo (Yamada 1995; Colombo
2000; Loving 2002) habian analizado el deterioro del estado
mental o las recurrencias de los participantes durante el
tratamiento. Estos estudios demostraron una tendencia a la
aparicion de menos deterioro/recurrencias en el grupo de luz
brillante en comparacion con los hallazgos en el grupo de
tratamiento de control, pero el resultado no fue estadisticamente
significativo (tres estudios, 120 pacientes; RR: 0,40; IC: 0,12
a 1,31). Ninguno de los estudios a mediano plazo proporciono
informacion sobre este resultado.

Las puntuaciones del valor inicial para las intervenciones de
cada estudio se presentan en la tabla "Otros datos".

Efectos adversos

Un estudio que utilizd el tratamiento farmacologico
concomitante con trimipramina informd en detalle los efectos
adversos (Holsboer 1994), y otros estudios proporcionaron
notas breves sobre los efectos adversos durante el estudio. Seis
estudios suministraron informacion sobre la aparicién de mania,
y en el Unico estudio que habia detectado pacientes con mania
(Colombo 2000), la enfermedad fue mas frecuente en el grupo
de tratamiento de control. La evaluacion de la hipomania se
informd en siete estudios, en los que 19 de 118 participantes
en el grupo de luz brillante y tres de 101 pacientes en el grupo
control desarrollaron hipomania (siete estudios, 219 pacientes;
RR: 4,91; IC: 1,66 a 14,46; nimero necesario para dafiar (NND):
8; IC: 5 a 20). Debe reconocerse que la clasificacion de los
abandonos como "fracasos" podria sobrestimar el nimero de
pacientes con este efecto adverso asi como con otros resultados
deficientes. La cefalea fue ligeramente mas frecuente en el
grupo de luz brillante que en el grupo de tratamiento de control,
aunque no alcanzo significacion estadistica (tres estudios, 109
pacientes; RR: 2,26; I1C: 0,91 a 5,59). Ninguno de los pacientes
presentd trastornos del suefio. Las dificultades para conciliar
el suefio fueron mas frecuentes en el grupo de luz brillante,
aunque solo un estudio proporciono esta informacion (Kripke
1992). La agitacidn, las cefaleas, la visién borrosa y la irritacion
ocular fueron ligeramente mas frecuentes aunque sin
significacion estadistica en el grupo de luz brillante que en el
grupo control (agitacién: dos estudios, 89 pacientes; RR: 3,22;
IC: 0,95 a 10,89; cefaleas: dos estudios, 109 pacientes; RR:
2,26; 1C: 0,9 a 5,59; vision borrosa: dos estudios, 89 pacientes;
RR: 2,22; IC: 0,73 a 6,78; irritacion ocular: dos estudios, 68
pacientes; RR: 3,53; IC: 0,97 a 12,88). Otros efectos adversos
aislados no demostraron preferencias sobre los grupos de
tratamiento. Dos estudios (Mackert 1990; Holsboer 1994)
habian aplicado una escala de sintomas estructurada para los
efectos adversos: el estudio a corto plazo (Mackert 1990) no
encontro diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento, mientras que el estudio a mediano plazo (Holsboer
1994) demostré algunos efectos adversos de cierta significacion
aunque sin importancia estadistica en el grupo de luz brillante
que en el grupo de tratamiento de control.

Aceptabilidad del tratamiento

La aceptabilidad del tratamiento, analizada por el nimero de
pacientes que abandonaron el estudio, no demostro diferencias
significativas entre los grupos (16 estudios, 453 pacientes; RR:
1,35; IC: 0,60 a 3,07).

Calidad de vida, costo-efectividad y seguimiento

Los estudios incluidos no evaluaron estos resultados. El
seguimiento de las puntuaciones del estado de animo solamente
se evaluo en cinco estudios (Giedke 1989; van den Burg 1990;
Kripke 1992; Holsboer 1994; Benedetti 2003) y fue corto (entre
dos dias y dos semanas). Estos estudios no demostraron una
superioridad estadisticamente significativa de la luz brillante
sobre el tratamiento de control (cinco estudios, 189 pacientes;
DME: 0,15; IC: -0,14 a 0,44).

Mortalidad

Ninguno de los estudios mencioné la mortalidad o las lesiones
permanentes. Los estudios en los que todos los participantes
habian completado un tratamiento asignado permitieron
establecer indirectamente la conclusion de que no se produjeron
muertes.

Anélisis de sensibilidad y de subgrupos

Los resultados a corto plazo fueron ligeramente mejores aunque
sin significacion estadistica que los resultados a mediano plazo.
Dado que no hubo estudios a largo plazo disponibles, no fue
posible comparar los efectos del tratamiento a corto y a largo
plazo.

No se pudo realizar la comparacion entre los estudios que
incluyeron pacientes hospitalizados y pacientes ambulatorios,
ya que solamente un estudio proporciono las puntuaciones de
resultado sobre el tratamiento ambulatorio para el metanalisis.

Para evaluar el efecto del procedimiento de privacion del suefio,
se crearon los siguientes subgrupos: privacion del suefio
concomitante (nueve estudios, 266 pacientes), privacion del
suefio incierta (dos estudios, 21 pacientes) y sin privacion del
suefio (seis estudios, 167 pacientes). Las respuestas al
tratamiento entre los estudios con pacientes sometidos a la
privacion del suefio y aquellos sin esta intervencion demostraron
que con un enfoque de modelo de efectos fijos, los estudios de
privacion del suefio demostraron una tendencia no significativa
a favor de la luz brillante sobre el tratamiento de control (nueve
estudios, 266 pacientes; DME: -0,22; IC: -0,47 a 0,22), mientras
que en los estudios sin privacion del suefio, la fototerapia con
luz brillante fue significativamente mejor que el tratamiento de
control (seis estudios, 167 pacientes; DME: -0,34; IC: -0,66 a
-0,02). Cuando se aplicé un modelo de efectos aleatorios al
ultimo grupo, se perdio la significacion (DME: -0,36; IC: -0,99
a 0,26). Si se despertaba a los pacientes entre una y dos horas
antes de la hora habitual, no habia diferencias entre los grupos
de luz brillante y de tratamiento de control en base a un enfoque
de modelo de efectos fijos (dos estudios, 21 pacientes; DME:
0,39; IC: -0,50 a 1,28). En los estudios que aplicaron las dos
intervenciones, fototerapia con luz brillante y privacion del
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suefio, un enfoque de modelo de efectos fijos reveld que los
pacientes que respondieron a la privacion del suefio presentaron
una respuesta significativamente mejor desde el punto de vista
estadistico a la fototerapia con luz brillante que al tratamiento
de control (cuatro estudios, 63 pacientes; DME: -1,02; IC: -1,60
a -0,45). A pesar de haberse aplicado un modelo de efectos
aleatorios mas conservador, el resultado siguié siendo
significativo (DME: -1,24; IC: -2,45 a -0,03). Este hallazgo se
debid principalmente a los estudios a corto plazo (un enfoque
de modelo de efectos fijos: tres estudios, 43 pacientes; DME:
-1,84; IC: -2,60 a -1,07) y permanecié estadisticamente
significativo incluso cuando se aplicd un modelo de efectos
aleatorios (DME: -1,84; IC: -2,60 a -1,07). En un estudio a
mediano plazo no hubo diferencias en la respuesta entre la
fototerapia con luz brillante y el tratamiento de control (un
estudio, 20 pacientes; DME: 0,07; IC: -0,81 a 0,95). Los
pacientes que no respondieron a la privacion del suefio no
demostraron diferencias significativas en la respuesta entre la
fototerapia con luz brillante y el tratamiento de control segun
un enfoque de modelo de efectos fijos (tres estudios, 45
pacientes; DME: -0,25; IC: -0,85 a 0,36).

Una gran mayoria de los estudios habia aplicado un tratamiento
farmacologico concomitante (14 estudios, 329 pacientes)
mientras que solo pocos estudios no administraron tratamiento
farmacologico (cuatro estudios, 134 pacientes). La evaluacion
del tratamiento farmacoldgico concomitante revel6 que en los
estudios con pacientes que recibieron tratamiento farmacolégico
concomitante, la luz brillante demostr6 una eficacia
estadisticamente significativa sobre el tratamiento de control
con un enfoque de modelo de efectos fijos (14 estudios, 329
pacientes; DME: -0,25; IC: -0,47 a -0,02), pero cuando se aplico
un modelo de efectos aleatorios se perdid la significacion (DME:
-0,24; IC: -0,61 a 0,12). Los estudios con pacientes que no
recibieron tratamiento farmacologico concomitante revelaron
una tendencia estadisticamente no significativa a la respuesta
a la luz brillante sobre el tratamiento de control (cuatro estudios,
134 pacientes; DME: -0,18; IC: -0,53 2 0,17).

Para evaluar la hora del dia de la administracion de fototerapia
con luz brillante, los estudios fueron clasificados en los
siguientes grupos: luz matutina (11 estudios, 297 pacientes),
luz vespertina (dos estudios, 43 pacientes), luz durante toda la
noche (dos estudios, 80 pacientes), luz matutina y vespertina
(dos estudios, 20 pacientes) y momentos diferentes de
administracion de la fototerapia (dos estudios, 65 pacientes).
En base a un enfoque de modelo de efectos fijos, el efecto de
la luz matutina fue significativamente mejor desde el punto de
vista estadistico que el del tratamiento de control (11 estudios,
297 pacientes; DME: -0,38; IC: -0,62 a -0,14), mientras que la
administracion de fototerapia en otros momentos del dia no
demostrd ser superior al tratamiento de control. Incluso con un
modelo de efectos aleatorios mas conservador, la respuesta a
la fototerapia matutina siguié siendo significativamente mejor
desde el punto de vista estadistico que la respuesta al tratamiento
de control (DME: -0,43; IC: -0,82 a -0,05).

Cuando se evalud la combinacion de fototerapia con luz brillante
matutina y privacién del suefio concomitante, la respuesta a
esta combinacion demostré una tendencia estadisticamente no
significativa para la luz brillante sobre el tratamiento de control
en base a un enfoque de modelo de efectos fijos (cinco estudios,
166 pacientes; DME: -0,28; DME: -0,59 a 0,03). Con el uso
del mismo modelo de efectos fijos, la luz matutina sin privacion
del suefio concomitante fue significativamente mas eficaz desde
el punto de vista estadistico que el tratamiento de control (cinco
estudios, 124 pacientes; DME: -0,53; IC: -0,91 a -0,16) vy el
resultado permanecio estadisticamente significativo aun cuando
se aplicé un modelo de efectos aleatorios mas conservador
(DME: -0,62; IC: -1,24 a -0,01).

En la mitad de los estudios (nueve estudios, 243 pacientes) se
utilizd una combinacion de tratamiento farmacoldgico
concomitante y luz matutina, mientras que la luz matutina sin
tratamiento farmacoldgico fue poco habitual (dos estudios, 54
pacientes). La evaluacion del efecto de la combinacion de
tratamiento farmacoldgico concomitante y luz brillante matutina
demostré que no hubo diferencias entre las dos condiciones de
luz matutina con o sin tratamiento farmacolégico. Con un
enfoque de modelo de efectos fijos, ambas condiciones
estuvieron significativamente a favor de la luz brillante desde
el punto de vista estadistico sobre el tratamiento de control
(tratamiento combinado: nueve estudios, 243 pacientes; DME:
-0,32; IC: -0,60 a -0,08; fototerapia sola: dos estudios, 54
pacientes; DME: -0,57; IC: -1,14 a -0,01), pero con un modelo
de efectos aleatorios mas conservador se perdio la significacion
estadistica (tratamiento combinado: DME: -0,36; IC: -0,79 a
0,07; fototerapia sola: DME: -1,03; -2,63 a 0,58).

La mayoria de los estudios habia utilizado una caja de luz (12
estudios, 275 pacientes) mientras que muy pocos estudios
utilizaron otros dispositivos (cinco estudios, 157 pacientes). En
los estudios que utilizaron una caja de luz, un enfoque de
modelo de efectos fijos demostro que la luz brillante fue mas
eficaz que el tratamiento de control (12 estudios, 275 pacientes;
DME: -0,50; IC: -0,75 a -0,25) y la significacion estadistica
permanecid aun cuando se aplico6 un modelo de efectos
aleatorios (DME: -0,47; IC: -0,86 a -0,08). En los estudios que
utilizaron otros dispositivos, p.ej. habitaciones iluminadas, el
tratamiento de control tendio a ser mejor que la fototerapia pero
el resultado no alcanzé significacion estadistica (cinco estudios,
157 pacientes; DME: 0,21; IC: -0,11 a 0,52).

No hubo diferencias en los contrastes entre los grupos de luz
brillante y de tratamiento de control en cuanto a la intensidad
de la luz brillante (mas de 2500 lux: ocho estudios, 198
pacientes; maximo de 2500 lux: ocho estudios, 133 pacientes)
0 la duracién de la exposicion a la luz (méas de una hora: 13
estudios, 368 pacientes; una hora 0 menos: cuatro estudios, 123
pacientes).

Puesto que solo uno de los dos estudios que evaluaron pacientes
geriatricos pudieron proporcionar puntuaciones de la escala de
calificacién para el metanalisis y ninguno de los estudios habia
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evaluado pacientes jovenes, ain no se ha podido evaluar la
cuestion de la edad.

Los estudios de mayor calidad metodolégica (categoria A)
demostraron la superioridad inequivoca de la luz brillante sobre
el tratamiento de control (dos estudios, 50 pacientes; DME:
-0,90; IC: -1,50 a -0,31), incluso con un enfoque de modelo de
efectos aleatorios mas conservador (DME: -0,90; IC: -1,50 a
-0,31). La significacion estadistica de los estudios de menor
calidad metodoldgica (categoria B) fue mas débil y no alcanz6
significacion estadistica cuando se analizé con un modelo de
efectos fijos (16 estudios, 455 pacientes; DME: -0,12; IC: -0,31
a0,07).

Ademas, dos estudios (Fritzsche 2001a, Fritzsche 2001b) habian
reclutado un pequefio ndmero de pacientes con depresién
estacional. La respuesta a la fototerapia con luz brillante no fue
mejor en estos estudios que en los estudios que solo habian
reclutado pacientes con depresion no estacional.

La solidez de los hallazgos se probd en resultados dicotémicos
en los que se presupuso que los abandonos eran fracasos del
tratamiento. Si los abandonos por motivos desconocidos no se
consideraban fracasos del tratamiento, el resultado no cambiaba
en los reandlisis en comparacion con los analisis primarios.

Expectativas del paciente
Sélo dos estudios evaluaron las expectativas de los pacientes
(Mackert 1990; Kripke 1992).

Distribucion en embudo (funnel plot) para detectar el sesgo de
publicacion

En algunas de las comparaciones con solo un estudio, no fue
posible realizar la distribucion en embudo (funnel plot)
propuesto para detectar el sesgo de publicacién. Para los
resultados en los que era posible realizar distribuciones en
embudo (funnel plot) (ver "Cifras adicionales™ en "Cifras"), la
inspeccidn visual no demostré indicios de asimetria.

DISCUSION

Comentarios generales

Los estudios identificados generalmente fueron de corta
duracion, pequefios (con poco poder estadistico) y no
informaron muchos resultados con el suficiente detalle como
para permitir la combinacion de todos los datos posibles.

Esta revision se beneficio de busquedas exhaustivas de la
literatura mundial con respecto a la fototerapia asi como del
contacto personal con los autores y otros expertos en el area.
La investigacion anterior sobre el tema se ha basado en menos
estudios: una revision sistematica reciente sobre fototerapia
para los trastornos del estado de animo (Gaynes 2003) s6lo
habia incluido cuatro estudios y concluy6 que la luz era eficaz
con tamarfios del efecto equivalentes a los de los ensayos de
tratamiento farmacoldgico antidepresivo, mientras que un
metandlisis anterior (Thompson 2002) habia incluido cuatro

estudios y no logré demostrar eficacia. Otra revision (Kripke
1998) que habia identificado seis estudios demostr6 que la
fototerapia con luz brillante era eficaz especialmente como
tratamiento complementario. Otra de las fortalezas principales
de esta revision sistematica fue que solo se incluyeron estudios
aleatorios para la depresién no estacional en el analisis. La
fototerapia para la depresion estacional se estudiara en una
futura revision Cochrane.

Un problema importante de este metanalisis es que los estudios
de fototerapia con luz brillante no tuvieron un cegamiento
completo. El cegamiento de la evaluacion en la administracion
de fototerapia es mas dificil que en los estudios con intervencion
farmacoldgica, ya que el tratamiento activo, debido al brillo
intenso de la luz, no se parece al tratamiento de control. Es
imposible que los pacientes no perciban el tratamiento y no
pueden ser literalmente cegados al tratamiento, aunque es
posible que desconozcan cual es el tratamiento activo. Este
podria ser un problema que cause sesgos hacia el beneficio del
tratamiento activo. Otro defecto es que para varios resultados
hubo pocos o ningln dato de ensayos aleatorios de alta calidad.
Los nimeros pequefios y por consiguiente, la falta de poder
estadistico podrian haber hecho que muchos hallazgos sean
propensos al error tipo 1l (un cegamiento de un efecto real), y
varias hipétesis importantes no encontraron una respuesta
confiable. En muchos de los documentos falté informacion
importante, como detalles sobre la poblacion, el procedimiento
de asignacion al azar y el nimero de abandonos. Algunos
estudios se informaron més de una vez, incluso los resultados
preliminares y las submuestras con analisis post hoc.

El disefio de los estudios de fototerapia con luz brillante fue
muy variable, y sorprendentemente pocos estudios habian
evaluado la luz brillante como la Gnica intervencion (Mackert
1990; Yamada 1995). EI nimero y el tamafio de los ensayos
fueron deficientes para analizar la mejoria clinica global, el
deterioro del estado mental o las recurrencias durante el
tratamiento y los efectos adversos. Las puntuaciones de cambio
estuvieron disponibles en seis estudios y el seguimiento del
resultado sélo en cinco estudios.

Fue posible realizar analisis del tipo intencion de tratar
(intention-to-treat analysis) bajo la presuposicion de que las
personas que abandonaron temprano presentaron resultados
negativos. Este procedimiento puede introducir un sesgo que
haria que los brazos de tratamiento fueran similares si tienen
un numero igual de abandonos, o exagerar su divergencia Si
tienen una tasa de abandonos diferencial.

Generalizabilidad de los hallazgos

Con respecto a la generalizabilidad de los resultados principales
de esta revision, los pacientes de los ensayos parecieron ser
similares a los que se observan en la practica clinica, en cuanto
a la presencia o la ausencia de depresién mayor concomitante,
la duracién de la enfermedad, los contextos y los grupos etarios.

Informe del cegamiento de la asignacion
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La asignacion al azar y el cegamiento no se informaron bien.
Por lo general, los estudios sélo afirmaron tener un protocolo
de asignacion al azar, pero no informaron cdmo realizaron este
procedimiento. Los estudios que informaron haber realizado el
cegamiento no siempre especificaron a quién cegaron. Debido
a la naturaleza de la fototerapia con luz brillante, es dificil
mantener a los pacientes cegados a la opcion de tratamiento,
aunque podrian tener las mismas expectativas con respecto al
tratamiento activo y el tratamiento de control. Muy pocos
estudios habian estudiado las expectativas de los pacientes con
respecto al tratamiento (Mackert 1990; Kripke 1992).

La calidad de los estudios incluidos fue calificada con "B" en
todos los estudios menos en dos que fueron calificados con "A"
(Benedetti 2003, Moffit 1993), lo que sugiere que incluso los
resultados presentados en esta revision sistematica podrian ser
propensos a sesgos y a una sobrestimacion del efecto. En
general, la informacion del proceso y los resultados de los
ensayos fue deficiente. Algunos estudios tuvieron que ser
excluidos debido a la falta de informacion acerca de la posible
asignacion al azar y el nimero de participantes asignados al
azar a diversos brazos de tratamiento. Si la informacion hubiese
sido mas detallada se podrian haber incluido mas datos en la
revision.

Impresion global

El estado global se informo de forma deficiente y no demostro
que alguna de las opciones de tratamiento ofreciera mas
beneficios estadisticamente significativos que la otra.

Estado mental

La respuesta al tratamiento, analizada por las puntuaciones de
punto final de escalas primarias de calificacion del estado de
animo y mediante el uso de un enfoque estadistico conservador,
fue moderadamente mejor aunque sin significacion estadistica
en el grupo de luz brillante en comparacion con el grupo de
tratamiento de control. Este hallazgo se debié principalmente
al resultado basado en los estudios a corto plazo. Al analizar
los pocos estudios que emplearon el criterio de la reduccion del
50% de la puntuacion de la HDRS, no hubo diferencias
significativas entre los grupos, aunque los pacientes tratados
con luz brillante demostraron una tendencia hacia menos
deterioro del estado mental o recurrencias durante el tratamiento
que aquellos que recibieron el tratamiento de control.

Efectos adversos

La prevalencia de hipomania y dificultades para conciliar el
suefio fue mas alta en los pacientes que recibieron fototerapia
con luz brillante (lo que demostré un riesgo de que uno de ocho
pacientes desarrollara hipomania en el grupo de luz brillante).
La agitacion, las cefaleas, la vision borrosa y la irritacién ocular
también demostraron una tendencia a tener una mayor
prevalencia en el grupo de luz brillante. Se debe tener en cuenta
que el estudio que proporciono los datos mas exhaustivos para
los efectos adversos (Holsboer 1994) evaluaba la fototerapia
con luz brillante como complemento de la trimipramina, un

antidepresivo triciclico con propiedades anticolinérgicas que
podria influir en el tamafio de la pupila. En consecuencia, es
posible que los efectos adversos informados en esta revision
no sean los efectos "puros"” causados por la luz brillante en si.
Ademas, aunque el estudio era aleatorio, el grupo que recibid
luz brillante tenia factores pronosticos significativamente mas
limitados, como la duracién de la enfermedad, al inicio del
estudio. Otra razén para la posible presencia de sesgos podria
ser la falta de informacion de los efectos adversos en la mayoria
de los estudios. Ademas, se debe reconocer que la clasificacion
de los pacientes que abandonaron el estudio como "fracasos"
podria sobrestimar el nimero de pacientes con efectos adversos.

Aceptabilidad del tratamiento

En base a las pruebas limitadas de nuestro metanalisis, la
fototerapia con luz brillante y el tratamiento de control
parecieron ser igualmente aceptables, como se demuestra por
las tasas globales de abandonos del estudio.

Calidad de vida, evaluacion econémicay estudios a largo plazo

No se encontraron estudios aleatorios que evaluaran la calidad
de vida de los pacientes que recibieron fototerapia con luz
brillante o una evaluacion econdémica del tratamiento.

Mortalidad

A pesar de la asociacion de la depresién con el suicidio y la
autoagresion deliberada, no se informaron estos resultados.

Analisis de Subgrupos

No se encontraron estudios de evaluacion a largo plazo. Por lo
tanto, no fue posible evaluar si los efectos del tratamiento a
largo plazo difirieron en sus resultados de los ensayos que
evaluaron el tratamiento a corto plazo. Hubo una tendencia a
que los estudios que evaluaron los efectos a corto plazo
demostraran un efecto ligeramente mas beneficioso que los
estudios que evaluaron los estudios a mediano plazo. Estos
estudios indican que la luz brillante puede ser eficaz en tan sdlo
una semana.

Puesto que solamente dos estudios (Schuchardt 1992; Loving
2002) utilizaron el contexto ambulatorio en su estudio y solo
uno de ellos proporcioné puntuaciones de resultado para el
metanalisis, no se compararon los estudios de pacientes
hospitalizados versus pacientes ambulatorios.

Los ensayos de fototerapia que utilizaron la privacion del suefio
concomitante demostraron que la luz brillante fue mas
beneficiosa que el tratamiento de control para los pacientes que
respondieron a la privacion del suefio. El hallazgo se debio
principalmente a los estudios a corto plazo. En los estudios con
pacientes que no responden a la privacion del suefio, no hubo
diferencias entre el grupo de luz brillante y el grupo de
tratamiento de control.

Hubo una tendencia a que la luz brillante sea mas eficaz en los
pacientes que recibieron tratamiento farmacologico
concomitante en comparacion con el grupo sin tratamiento
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farmacologico, aunque con un enfoque mas conservador, los
estudios que administraron un tratamiento farmacoldgico
concomitante perdieron la significacion estadistica.

La administracion de luz brillante matutina demostré que la
fototerapia fue mas beneficiosa que el tratamiento de control,
mientras que la fototerapia administrada en otros momentos
del dia o por la noche no demostré beneficios estadisticamente
significativos sobre el grupo de tratamiento de control. La
fototerapia matutina sin privacion del suefio concomitante fue
levemente mas eficaz que la combinacién de fototerapia y
privacion del suefio. La eficacia de la luz brillante matutina
sobre el tratamiento de control fue igual en los grupos con y
sin tratamiento farmacol6gico concomitante.

Los ensayos que utilizaron una caja de luz demostraron que la
fototerapia con luz brillante fue mas eficaz que el tratamiento
de control en comparacion con los resultados de los ensayos
que utilizaron otros dispositivos.

Los ensayos que utilizaron una mayor intensidad de fototerapia
(> 2500 lux) no difirieron en sus resultados de los ensayos con
menor intensidad de luz.

Los ensayos en los que la fototerapia tuvo una mayor duracion
no difirieron en sus resultados de los ensayos con una duracion
mas corta de fototerapia, aunque la duracion y la intensidad
pueden haber tenido factores de confusion.

Sélo dos ensayos (Moffit 1993; Sumaya 2001) habian estudiado
pacientes geriatricos, y en uno de ellos ain faltaban las
puntuaciones de resultado del primer brazo de tratamiento;
ninguno de los ensayos habia estudiado pacientes muy jovenes.
En consecuencia, no fue posible evaluar si los ensayos que
estudiaron pacientes muy ancianos o muy jovenes difirieron en
sus resultados de los ensayos que estudiaron pacientes adultos.
Sin embargo, el estudio con pacientes muy ancianos, que ya se
ha incluido (Moffit 1993), presento resultados positivos.

En base a solo dos estudios de alta calidad (Moffit 1993;
Benedetti 2003), los estudios con mayor calidad metodoldgica
demostraron una eficacia mas significativa de la fototerapia
con luz brillante en comparacién con el tratamiento de control
que los estudios con menor calidad metodolégica.

La respuesta a la fototerapia con luz brillante no fue mejor en
dos estudios que incluyeron pacientes con depresion estacional
y no estacional (Fritzsche 2001a; Fritzsche 2001b) que en los
estudios que habian aplicado fototerapia solo a pacientes con
depresion no estacional.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica
1. Para los médicos
Nuestra conclusion general es que el beneficio de la fototerapia

para la depresion no estacional es modesto aunque alentador.
Aunque la eficacia clinica de la fototerapia con luz brillante

sobre el tratamiento de control fue modesta, la luz administrada
por la mafiana o entre los pacientes que respondieron a la
privacion del suefio fue beneficiosa para la respuesta al
tratamiento. En general, el efecto principal se encontrd en los
estudios a corto plazo, lo que podria indicar una accién mas
rapida que con los farmacos antidepresivos. Es posible que una
caja de luz sea un dispositivo preferible para administrar la luz
brillante. Se debe estudiar a la hipomania como un posible
efecto adverso. Los hallazgos de esta revision deben
interpretarse con cautela, ya que en los estudios de fototerapia
con luz brillante resulta muy dificil lograr un cegamiento
verdadero, y ademas porque los estudios incluidos fueron de
diversos contextos, solo a corto y a mediano plazo y muy
heterogéneos en los métodos de tratamiento, los grupos de
pacientes y los resultados.

Se aplico una amplia variedad de duraciones e intensidades de
luz brillante. La luz de intensidad y duracion diaria alta versus
baja no demostré que una fuera superior a la otra. También se
debe recordar que la investigacion anterior ha demostrado que
estas variables se interrelacionan y posiblemente tengan factores
de confusidn, es decir, cuanto mayor sea la intensidad, la
duracién més corta serd eficaz.

Esta revision abordé todas las formas de depresion no
estacional. No fue posible evaluar suficientemente el beneficio
de la luz brillante en formas especificas de depresion y en
diversos grupos etarios. En particular, faltaron ECA de mas de
cuatro semanas de tratamiento. En ensayos futuros de fototerapia
se deben evaluar los efectos a largo plazo de la fototerapia en
las indicaciones tanto terapéuticas como de mantenimiento.

2. Para las personas con depresion

Es probable que la luz brillante administrada por la mafiana sea
beneficiosa en el tratamiento de la depresion no estacional. La
mayoria de los estudios la han utilizado como terapia
complementaria, y es probable que las personas que se
beneficien de la fototerapia con luz brillante sean aquellas que
son sensibles a la privacion del suefio. En general, el efecto a
corto plazo de la luz brillante fue levemente mejor que el efecto
a mas largo plazo. Una caja de luz es un dispositivo eficaz para
administrar la fototerapia. Se necesita mas informacion con
respecto a diversas formas de depresion, diferentes grupos
etarios y el valor terapéutico de la luz con fines de tratamiento
y mantenimiento.

3. Para los elaboradores de politicas

No hay datos con respecto al efecto a largo plazo de la
fototerapia con luz brillante en la depresién no estacional, o el
impacto de la luz brillante en la utilizacion de los servicios de
salud y los costos. Por ejemplo, no fue posible evaluar si la
fototerapia con luz brillante acorta la duracion de la estancia
hospitalaria, aunque se ha asociado a las habitaciones de hospital
iluminadas con luz més brillante con una duraciéon mas corta
de la hospitalizacion en dos estudios (Beauchemin 1996;
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Benedetti 2001), que no se pudieron incluir en el metanalisis
debido a la variabilidad en sus intervenciones.

Esta revision destaca que se necesita la colaboracion de
industrias, patrocinadores y organismos reguladores para
garantizar que los ensayos clinicos futuros utilicen la
informacion de los estudios anteriores sobre este tema. Estos
organismos deben solicitar u obtener acceso a las pruebas
existentes que estudian detenidamente los aspectos de
tratamiento para otras enfermedades tratadas con luz brillante.
Luego, deben asegurarse de que esta informacién describa el
disefio de los ensayos clinicos en las etapas de planeamiento.
Es probable que esta intervencion reduzca cualquier sesgo real
o percibido con respecto a los estudios de tolerabilidad y
eficacia de la fototerapia con luz brillante en el futuro.

Implicaciones para la investigacion

La mayoria de los estudios aleatorios existentes son ensayos a
corto plazo, realizados en contextos hospitalarios, que se
centraron en resultados clinicos. Los estudios cortos pueden
subestimar tanto los efectos adversos como la eficacia global.

Estd claro que se necesitan mas ensayos para evaluar las
ventajas y desventajas de la fototerapia con luz brillante,
especialmente en contextos ambulatorios. Los ensayos deben
ser de mayor duracién que los existentes para evaluar el efecto
perdurable de la luz brillante en los sintomas agudos y la
enfermedad cronica asi como el impacto en la vida de una
persona. Se necesitan evaluaciones econdmicas concomitantes
para evaluar las implicaciones de costos de este tratamiento en
la practica clinica, tanto para los pacientes mismos como para
el sistema de asistencia sanitaria.

Los ensayos de fototerapia deben mejorar el encubrimiento de
la asignacién, la asignacién al azar y el cegamiento de manera
rigurosa. Estos procedimientos deben informarse lo
suficientemente como para permitirle al lector critico tener la
seguridad de que se haya abordado cada una de estas posibles
fuentes de sesgo. La imposibilidad de lograr que estos ensayos
sean verdaderamente doble ciego se describe mas arriba, de
manera que el reconocimiento honesto de estos problemas
resulte en pruebas de investigacion mas rigurosas y confiables.
Se deberian utilizar cuestionarios para evaluar las expectativas
de los pacientes.

Los estudios deben planearse para cubrir poblaciones especiales
de depresién no estacional como la depresién resistente al
tratamiento, los diferentes tipos de depresion, el primer episodio
de depresion, los sintomas depresivos en la infancia y la
adolescencia asi como en la vejez para brindar informacion
sobre los resultados en cada subgrupo de pacientes. Se necesita
mas informacién acerca del momento adecuado para administrar
la fototerapia asi como del beneficio de los tratamientos
complementarios como los farmacos o la privacion del suefio.

Para evaluar la fototerapia con luz brillante se deberia tratar de
encontrar una intervencion optima para el paciente en cuanto
a la hora del dia de luz brillante, la duracion y la intensidad de

la fototerapia. Al menos los estudios de mayor duracion deben
extenderse al entorno del paciente, donde los efectos y las
limitaciones causadas por el tratamiento se observan con mayor
claridad.

Debe fomentarse que los investigadores utilicen escalas de
calificacién ampliamente reconocidas, cuya validez y
confiabilidad sean aceptables. El uso de escalas de evaluacion
de sintomas invita a los investigadores a que informen los datos
de forma continua, pero las escalas de calificacion que evallan
los efectos adversos habitualmente no siguen una distribucién
normal y pueden ser problematicas en el analisis de datos. En
lo posible, debe promoverse el uso adicional de medidas de
resultado dicotdmicas. Los resultados dicotémicos como las
recurrencias, la interrupcion del tratamiento y el reingreso
pueden ser de relevancia mas directa para los médicos y los
elaboradores de politicas. Estas medidas de resultado podrian
obtenerse sin costo adicional para los investigadores.

Los motivos de la interrupcion del tratamiento deben informarse
en detalle. La ausencia de muertes y efectos adversos
potencialmente mortales debe informarse sistematica y
explicitamente. Deben realizarse analisis por intencion de tratar,
los cuales deben reportarse con suficiente detalle para que el
lector pueda estar seguro que de hecho se realizaron. Debe
utilizarse la "0ltima observacion transferida” u otros métodos
para incluir los datos de pacientes de la mayor cantidad de
participantes posible en el andlisis de datos de punto final.

Es probable que el perfil de efectos adversos afecte no sélo la
seguridad sino también la calidad de vida y el cumplimiento a
largo plazo. La inclusion de medidas de resultado como la
calidad de vida, la satisfaccion con el tratamiento, las
recurrencias y el reingreso hospitalario también permitiria
presentar una evaluacién econdmica significativa.

Los datos deben presentarse preferiblemente mediante tablas
que incluyan medias, desviaciones estandar y el nimero real
de pacientes bajo estudio. Debe promoverse el uso de resultados
binarios cuando sea posible, siempre que puedan presentarse
los puntos de corte relevantes. Aunque los datos de cambio
entre la etapa inicial y la etapa de punto final serian
informativos, se necesitan las puntuaciones de punto final para
que las comparaciones entre los estudios sean mas accesibles.
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TABLAS

Characteristics of included studies

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Benedetti 2003

Allocation: randomized, 'computer generated randomization with no stratification’, 'in
a 3:2 manner'. Blinding: single blind, 'raters could not keep themselves blind due to
patients' questions'.

Duration: 4 weeks (light treatment the first 2 weeks).

Diagnosis: Major depressive disorder without psychotic features. Major depression (N
= 21), bipolar (N = 9). DSM-IV.

Inclusion criteria: absence of following conditions: other diagnoses on Axis |, mental
retardation on Axis Il, pregnancy, history of epilepsy, major medical or neurological
disorder, treatment with long-active neuroleptic drugs within 3 months, treatment with
neuroleptics or irreversible MAOIs within the last month, history of drug or alcohol
dependency or abuse within 6 months.

N = 30.

Age: mean 54.3 years.

Sex: F 24, M 6.

History: duration of illness mean 13.4 years.

Setting: inpatients.

1. Green light (400 lux in the morning for 30 minutes) + citalopram 40 mg/day.

N = 18.

2. Deactivated negative ion generator (in the morning 1.5 hours after the optimal timing
for light) + citalopram 40 mg/day. N = 12.

Device: Sunnex green light box.

Clinical improvement (50% reduction HDRS).

Mental state (HDRS).

Physiological monitoring (ECG, lab tests).

Unable to use -

Mental state (ZDRS, VAS - no mean scores and SD available).

Light adjunct to pharmacotherapy.
Groups not totally comparable (active treatment patients were awaked earlier).

A
Bloching 2000

Allocation: randomized, 'balanced parallel design'.
Blinding: not stated.
Duration: 7 days (followed by one night of LPSD).

Diagnosis: Depressive disorder. Major depression (N = 35). DSM-IV.
Inclusion criteria: HDRS (21-item) 15 or more.

N = 40.

Age: mean 53 years.

Sex: F 24, M 16.

Setting: inpatients.

1. Bright light (minimum 2500 lux in the morning for 2 hours). N = 20.
2. Dim light (100 lux in the morning for 2 hours). N = 20.
Device: light box.

Mental state (AMS, HDRS, VAS).
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Characteristics of included studies

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Light after LPSD of one night.
Pharmacotherapy unchanged.
Assesses LPSD respondents and nonrespondents separately.

B
Colombo 2000

Allocation: randomized.

Blinding: single blind, ‘raters could not keep themselves blind due to patients' questions'.
Duration: 7 days (TSD treatments in 3 nights, each separated by recovery night sleep,
light at 3 AM during the TSD night and in the morning of the recovery night).

Diagnosis: Depressive episode. Bipolar disorder (N = 115). DSM-IV.

Inclusion criteria: HDRS (21-item) more than 18. Absence of following conditions: other
Axis | diagnosis, mental retardation on Axis Il, pregnancy, history of epilepsy, major
medical and neurological disorders, history of drug or alcohol dependency or abuse
within the last 6 months.

Exclusion criteria: long-acting neuroleptic drugs in the last 6 months before admission,
neuroleptics or irreversible MAOIs in the previous month.

N =115 (108 completers).

Age: mean 45.8 years (completers).

Sex: 72 F, 36 M.

History: duration of illness mean 16.2 years (completers).

Setting: inpatients.

1. Bright white light (2500 lux in the morning for 60 minutes) + TSD + lithium. N = 17.
2. Bright white light (2500 lux in the morning for 60 minutes) + TSD. N = 23.

3. Red light (150 lux in the morning for 60 minutes) + TSD + lithium. N = 14.

4. Red light (150 lux in the morning for 60 minutes) + TSD. N = 19.

5. No additional light (ambient light 80 lux) + TSD + lithium. N = 15.

6. No additional light (ambient 80 lux) + TSD. N = 20.

Device: not stated.

Mental state (VAS).
Physiological monitoring (ECG, lab).

Light adjunct to either TSD plus pharmacotherapy or TSD alone.
Stabilizing medication, if any, kept constant.
Only interventions with light (1.-4.) included in the meta-analysis.

B
Fritzsche 2001a

Allocation: randomized, 'TSD respondents and nonrespondents randomized separately'.
Blinding: double blind, ‘rater blind'. Duration: light therapy 14 days (duration of study
16 days). Light starting the 3rd day after TSD.

TSD respondents.

Diagnosis: Major depressive disorder. Recurrent (N = 14, single episode N = 3,
depressive episode of bipolar | (N = 3). DSM-IV.

Inclusion criteria: TSD responders. HDRS (21-item) 16 or more.

Exlusion criteria: mood disorder due to organic reasons or with opthalmological
disorders.

N = 20.

Age: mean 46.5 years.

Sex:F 13, M 7.

Setting: inpatients.
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Characteristics of included studies

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

1. Bright white light (2500 lux in the morning for 2 hours). N = 11.
2. Dim red light (50 lux in the morning for 2 hours). N = 9.
Device: light box.

Mental state (HDRS).

Unable to use -

Clinical improvement (50% reduction HDRS - no data available).
Mental state (Bf-S - no mean and SD available).

Light after TSD of one night. Pharmacotherapy unchanged.
B
Fritzsche 2001b

Allocation: randomized, 'TSD respondents and nonrespondents randomized separately'.
Blinding: double blind, ‘rater blind'.

Duration: light therapy 14 days (duration of study 16 days).

Light starting on the 3rd day after TSD.

TSD nonrespondents.

Diagnosis: Major depressive disorder. Recurrent (N = 11), single episode (N = 9).
DSM-IV.

Inclusion criteria: TSD nonresponders. HDRS (21-item) 16 or more. Exclusion criteria:
mood disorder due to organic reasons or with opthalmological disorders.

N = 20.

Age: mean 47.8 years.

Sex:F 13, M 7.

Setting: inpatients.

1. Bright white light (2500 lux in the morning for 2 hours). N = 10.
2. Dim red light (50 lux in the morning for 2 hours). N = 10.
Device: light box.

Mental state (HDRS).
Unable to use - Clinical improvement (50% reduction HDRS - no data available).
Mental state (Bf-S - no mean and SD available).

Light after TSD of one night. Pharmacotherapy unchanged.
B
Giedke 1989

Allocation: randomized, 'balanced crossover design'.
Blinding: not stated.
Duration: 1 day.

Diagnosis: Major depressive disorder (N = 53), schizo-affective disorder depressive
type (N = 2), minor depression (N = 2. RDC, ICD-9.

Inclusion criteria:

depressive symptoms due to organic or abuse reasons, HDRS (17-item) 15 or more.
Exclusion criteria:

suicidality, productive schizo-affective or schizophrenic psychaosis, current physical
illness.

N = 57.

Age: mean 47.6 years.

Sex: F 44, M 13.

History: duration of illness mean 11 years.

Setting: inpatients.
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Characteristics of included studies

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

1. Bright light (5000 lux during the TSD night for 9 hours) + TSD. N = 29.
2. Normal room light (less than 300 lux during the SD for 9 hours). N = 28.
Device: fluorescent light tubes.

Mental state (D-S, HDRS - 13 item, M-S).

Light adjunct to TSD.
Pharmacotherapy unchanged.

B
Holsboer 1994

Allocation: randomized, 'randomly assigned to three treatment modalities'.
Blinding: double blind, ‘raters blind to treatment modality'.
Duration: 6 weeks (light treatment 4 weeks).

Diagnosis: Major depressive disorder. First episode (N = 12), recurrent (N = 23), bipolar
(N=6), dysthymia (N = 1). DSM-III-R.

Inclusion criteria: HDRS (17-item) 18 or more.

Exclusion criteria: medical illness, hormone replacement therapy.

N = 42.

Age: mean 52.1 years.

Sex: F 20, M 22.

History: duration of illness mean 7.7 years.

Setting: inpatients.

1. Bright light (5000 lux 5.30-7.30 PM for 2 hours) + trimipramine. N = 14.
2. LPSD + trimipramine. N = 14.

3. Trimipramine. N = 14.

Device: light box.

Clinical improvement (50% reduction HDRS).

Mental state (HDRS, MADRS, D-S, VAS).

Adverse effects (FSUCL).

Physiological monitoring (ECG, lab, neuroendocrinological measurements).

Light adjunct to pharmacotherapy.
Only interventions 1. and 3. compared.

B
Kripke 1983

Allocation: randomized, 'counterbalanced crossover'.
Blinding: not stated.
Duration: 1 day.

Diagnosis: Major depressive disorder (N = 8), bipolar Il (N = 1), schizoaffective (N =
1), dysthymia (N = 1).

N=12.

Age: not stated. Sex: not stated. Setting: inpatients.

1. Bright white light (2500 lux 5-6 AM for 1 hour). N = 4,
2. Dim red light (25 lux 5-6 AM for 1 hour). N = 3.

3. Dim red light (25 lux 2-3 AM for 1 hour). N = 5.
Device: fluorescent bulbs in a frame.

Mental state (HDRS, BDI).

Pagina 26

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Fototerapia para la depresiéon no estacional

Characteristics of included studies

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Light only. Minor SD (1-to-2 hours before wakeup time).
About half of the sample on pharmacotherapy.
Only interventions 1. and 2. compared.

B
Kripke 1987

Allocation:

randomized, 'blocked randomization’, crossover.
Blinding: double blind, 'rater blind'.

Duration: 5 days.

Diagnosis:

Major depressive disorder (N = 4), bipolar disorder (N=1), endogenous depression (N
= 6), schizo-affective disorder (N = 2), minor depressive disorder (N = 1). RDC.
Inclusion criteria:

HDRS (24-item) and BDI at least 15.

Exclusion criteria: psychotropic drugs.

N =15 (14 completers). Age: mean 46 years.

Sex:F 1, M 14.

Setting: inpatients.

1. Bright light (1500-2500 lux for 6 patients 5-6 AM for 1 hour, for 8 patients 5-6 AM
and 9-10 PM for 2 hours). N = 7.

2. Dim red light (50 lux for 6 patients 5-6 AM for 1 hour, for 8 patients 5-6 AM and 9-10
PM for 2 hours). N = 7.

Device: ceiling mounted lights.

Mental state (HDRS, BDI, circadian self-rating).

Light only. Minor SD (1-to-2 hours before wakeup time).
No pharmacotherapy except for one patient.

B
Kripke 1992

Allocation: randomized, 'randomly assigned', 'for the last 16 subjects stratified by
baseline Hamilton scores'.

Blinding: double blind, 'rater blind'.

Duration: 1 week.

Diagnosis: Major depressive disorder or bipolar disorder. Major depression recurrent
(N =27) or single episode (N = 12), dysthymia (N = 13), atypical bipolar (N = 6), bipolar
depressed (N = 4), bipolar manic (N = 1), cyclothymic (N = 1). DSM-III.

Inclusion criteria: adults, no psychotropic drugs for 10 days, no other drugs that might
affect the treatment. HDRS (24-item) and BDI at least 15.

Exclusion criteria: trend toward seasonality.

N =61 (51 completers).

Age: mean 48 years (completers).

Sex: F 1, M 50.

Setting: inpatients.

1. Bright white light (2000-3000 lux for 5 patients 1 hour in the morning and 1 hour in
the evening, thereafter 3 hours in the evening). N = 25.

2.Dim red light (50 lux for 7 patients one hour in the morning and 1 hour in the evening,
thereafter 3 hours in the evening). N = 26.

Device: ceiling mounted lights.
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Characteristics of included studies

Outcomes Mental state (HDRS, BDI, circadian self-rating).
Adverse effects (patient reports).
Patient expectation (patient reports).

Notes Light only. Minor SD (1-to-2 -hours before wakeup time) for 25% of the patients.
No pharmacotherapy.

Allocation concealment B

Study Loving 2002

Methods Allocation: randomized.

Blindness: single blind, ‘rater not blind'.
Duration: 1 week (followed by one night of LPSD).

Participants Diagnosis: Major depressive disorder. DSM-IV.
Exclusion criteria:
seasonal trait.
N = 13.
Age: mean 44 years.
Sex: F 11, M 2.
Setting: outpatients.

Interventions 1. Bright white light (10,000 lux in the morning for 30 minutes). N = 7.
2. Dim red light (100 lux in the morning for 30 minutes). N = 6.
Device: light box.

Outcomes Mental state (self-rated HDRS - 17-item) as part of the SIGH-SAD-SR).

Notes Light after LPSD of one night.
Pharmacotherapy and supportive psychotherapy unchanged.
One outlier in the control group.

Allocation concealment B

Study Mackert 1990

Methods Allocation:
randomized.

Blindning: double blind, 'rater blind'".
Duration: 7 days.

Participants Diagnosis: Major depressive disorder. RDC, ICD-9.
Exclusion criteria: seasonal depression, ophthalmological or oculomotor disorder, acute
suicidality, 1Q lower than 90.
N = 42.
Age: mean 54.2 years.
Sex: F 34, M 8.
Setting: inpatients.

Interventions 1. Bright white light (2500 lux 7-9 AM for 2 hours). N = 22.
2. Dim red light (50 lux 7-9 AM for 2 hours). N = 20.
Device: light box.

Outcomes Mental state (HDRS, D-S, D-S', VAS, AMDP).
Adverse effects (C- L).
Patient expectation (subjective initial response).
Physiological monitoring (ECG, lab).
Global improvement (CGl).
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Characteristics of included studies

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Light only.
No pharmacotherapy.

B
Moffit 1993

Allocation: randomized, 'sealed envelopes', 'block of 4', 'stratified on severity of
depression'.

Blinding: single blind, 'patients blind'.

Duration: 10 days.

Diagnosis: Depression. RDC.

Inclusion criteria: 50 years or older, needing care for medical and/or psychiatric
conditions.

Exclusion criteria: severe visual impairment, history of ocular photosensitivity, red-green
color blindness, organic aggressive syndrome, bipolar disorder, schizophrenia, MMSE
15 or less. N = 20.

Age: mean 73.9 years.

Sex: not known.

Setting: nursing home patients.

1. Bright light (2500 lux 10-12 AM for 2 hours). N = 10.
2.Dim red light (50 lux 10-12 AM for 2 hours). N = 10.
Ddevice: Light box.

Mental state (GDS).
Unable to use -
Cognitive function (MMSE - no SD available).

Light only.
Pharmacotherapy unchanged.

A
Neumeister 1996a

Allocation: randomized.

Blindning: double blind, 'raters blind to light condition'.
Duration: 1 week, light therapy followed by one night of LPSD.
LPSD responders.

Diagnosis:

Major depressive disorder (N = 14). DSM-IV.

Inclusion criteria: HDRS (17-item) at least 40% reduction after LPSD.

Exclusion criteria: seasonal pattern, mood disorders due to general medical condition,
retinal disorders.

N =14,

Age: mean 47.1 years.

Sex: F 8, M 6.

History: duration of illness mean 10.1 years.

Setting: inpatients.

1. Bright white light (3000 lux 7-9 AM and 5-7 PM). N = 7.
2. Dim light (100 lux (7-9 AM, 5-7 PM). N = 7.
Device: light box.

Mental state (HDRS - 17-item modified).
Adverse effects.
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Characteristics of included studies

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Light after LPSD of one night. Pharmacotherapy unchanged.
B
Neumeister 1996b

Allocation: randomized.

Blindning: double blind, ‘raters blind to light condition'.
Duration: 1 week, light therapy followed by one night of LPSD.
LPSD nonresponders.

Diagnosis: Major depressive disorder (N = 5), bipolar disorder (N = 1). DSM-IV.
Inclusion criteria: HDRS (17-item) less than 40% reduction after LPSD.

Exclusion criteria: seasonal pattern, mood disorders due to general medical condition,
retinal disorders.

N = 6.

Age: mean 48.7 years.

Sex: F 6, M 0.

History: duration of illness mean 11.7 years.

Setting: inpatients.

1. Bright white light (3000 lux 7-9 AM and 5-7 PM). N = 4.
2. Dim light (100 lux 7-9 AM and 5-7 PM). N = 2.
Device: light box.

Mental state (HDRS - 17-item modified). Adverse effects.
Light after LPSD of one night. Pharmacotherapy unchanged.
B

Prasko 2002

Allocation: randomized.
Blindning: double blind.
Duration: 3 weeks.

Diagnosis: Major depressive disorder. DSM-III-R.

Inclusion criteria: 20-60 years, no seasonal pattern, at least 2 episodes of major
depression in life time, and at least one episode during the last 2 years, at least one
episode in another season, HDRS (21-item) more than 20.

Exclusion criteria: bipolar depression, panic disorder, alcoholism or drug abuse,
antisocial or histrionic personality disorder, schizophrenia, organic brain impairment,
mental retardation, physical illness or medical contranindications for imipramine,
endocrine disease history, pregnancy, drugs causing depression during the past month,
eye diseases.

N = 34 (29 completers).

Age: mean 42.6 years (completers).

Sex: F 22, M 12.

Setting: inpatients.

1. Bright light (5000 lux 6-8 AM) + imipramine 150 mg/day. N = 11.
2. Bright light (5000 lux 6-8 AM) + imipramine-like placebo. N = 9.
3. Dim red light (500 lux 6-8 AM) + imipramine 150 mg/day. N = 9.
Device: light box.

Bright light device:

Mental state (HDRS - 21-item, MADRS, BDI).
Global state (CGlI).
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Characteristics of included studies

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment

Light adjunct to pharmacotherapy.
Only interventions 1. and 3. compared.

B
Schuchardt 1992

Allocation: randomized, 'randomized list'.
Blinding: double blind, 'blind raters'.
Duration: 4 weeks.

Diagnosis: Major depressive disorder. DSM-III-R.
Exclusion criteria: seasonal pattern.

N = 40.

Age: not known.

Sex: not known.

Setting: outpatients.

1. Bright light (2500 lux between 8 AM and 8 PM for 2 hours) + fluoxetine 20mg/day.
N = not known.

2. Dim light (300 lux between 8 AM and 8 PM for 2 hours) + fluoxetine 20 mg/day. N
= not known.

Device: light box.

Unable to use -
Mental state (HDRS, hypomania scales - no mean scores and SD available). Authors
contacted.

Light adjunct to pharmacotherapy.
B
Sumaya 2001

Allocation: randomized, crossover.
Blinding: not stated.
Duration: 5 days.

Diagnosis: moderate to severe depression based on pretest score (GDS).
Inclusion criteria: mentally autonomous state.

Exclusion criteria: primary degenerative dementia, multi-infarct dementia,
photosensitizing medications, use of antidepressants, retinal problems.

N =11 (10 completers).

Age: mean 83.8 years.

Sex:F7,M 4.

Setting: long-term care facility.

1. Bright light (10,000 lux between 9 AM and 12:30 PM for 30 minutes). N = 4.
2. Dim light (300 lux between 9 AM and 12:30 PM for 30 minutes). N = 3.

3. No treatment. N = 4,

Device: light box.

Unable to use - Mental state (GDS - no mean scores and SD of the first phase of the
crossover design available).

Adverse effects (patient reports).

Authors contacted.

Light only.
Only interventions 1. and 2. compared.

B
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Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment

Yamada 1995

Allocation: randomized.
Blinding: double blind, ‘psychiatrist blind'.
Duration: 7 days.

Diagnosis: Major depressive disorder (N = 17), bipolar disorder (N = 10). DSM-III-R.
Inclusion criteria: female in luteal phase or postmenopause.

Exclusion criteria: seasonal pattern, acute suicidality, neurological or somatic illness,
medications.

N = 27.

Age: mean 47.6 years.

Sex: F 18, M 9.

Setting: inpatients.

1. Bright light (2500 lux 6-8 AM or 6-8 PM for two hours). N = 18.
2. Dim yellow light (500 lux 6-8 AM or 6-8 PM for 2 hours). N = 9.
Device: light box.

Mental state (HDRS - 21-item).
Physiological monitoring (lab, body temperature).

Light only.
No pharmacotherapy.

B
van den Burg 1990

Allocation: randomized, crossover.

Blinding: not stated.

Duration: 2 days (two separate nights with simultaneous TSD and light intervention,
separated by one recovery night).

Diagnosis: Major depression (N = 21), atypical bipolar disorder (N = 1), atypical
depression without seasonality (N = 1). DSM-III.

Inclusion criteria: BDI more than 16 and interview.

N = 28 (23 completers).

Age: mean 47.2 years (completers).

Sex: F 11, M 12.

Setting: inpatients.

1. Bright light (2000 lux from 11 PM to 7 AM for 8 hours) + TSD during two nights. N =
11.

2. Dim light (60 lux from 11 PM to 7 AM for 8 hours) + TSD during two nights. N = 12.
Device: light box (bright light intervention), dimly lit room (control).

Mental state (BDI, AMS).

Light adjunct to TSD. Pharmacotherapy unchanged.
Information on dropout groups insufficient. Results on completers only.

B

Notas:

General abbreviations:
ECG - Electrocardiography
F - Female

lab - Laboratory

LPSD - Late partial sleep deprivation

M - Male

MAOI - Monoamine oxidase inhibitor

Pagina 32

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Fototerapia para la depresiéon no estacional

Characteristics of included studies

SD - Sleep deprivation
TSD - Total sleep deprivation
Diagnostic tools:

ICD-9 - International Classification of Diseases, ninth revision

DSM-I11 - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, third edition
DSM-I1I-R - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, third edition, revised
DSM-IV - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition

RDC - Research Diagnostic Criteria

Global effect scales:

CGil - Clinical Global Impressions

Mental state scales:

AMS - Adjective Mood Scale (von Zerssen)

AMDB - Arbeitsgemeinschaft fir Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie
BDI - Beck Depression Inventory

Bf-S - Befindlichkeits-Skala (von Zerssen)

D-S - Depression-Skala (von Zerssen)

HDRS - Hamilton Depression Rating Scale

MARDS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

M-S - Mood scale (von Zerssen)

SIGH-SAD-SR - Structured Interview Guide for the Hamilton Depression Rating Scale - Seasonal Affective Disorder Version - Self Report
ZDRS - Zung Depression Rating Scale

Adverse effect scales:
C-L - Complaint List

FSUCL - Fischer's Somatic Symptom/Undesired Effect Checklist

Other scales:
VAS - Visual Analogue Scale

Cognitive-psychomotor functions:
MMSE - Mini-Mental State Examination

Characteristics of excluded studies

Study
Beauchemin 1996

Beauchemin 1997

Benedetti 2001

Benloucif 2002
Brown 2001

Corral 2001

Dietzel 1986
Gordijn 1998
Heim 1988

Reason for exclusion

Allocation: randomized.

Participants: patients with non-seasonal depression.

Interventions: bright (sunlight) vs dim rooms (in brightly lit rooms variability in intensity of light
(both at different times of a day and on sunny/cloudy days).

Allocation: randomized.

Participants: patients with non-seasonal depression.

Interventions: 10,000 lux vs 2,500 lux (also lower experimental level of light intensity is high
and clearly active).

Allocation: randomized.

Participants: patients with non-seasonal depression.

Interventions: bright (sunlight) vs dim rooms (in brightly lit rooms variability in intensity of light
(both at different times a day and on sunny/cloudy days).

Allocation: not randomized.

Allocation: randomized.
Participants: women with non-seasonal depressive symptoms.
Interventions: Tri-modal intervention (walk+outdoor light+vitamin) vs placebo vitamin.

Allocation: randomized.
Participants: postpartum depressives, more than 20% of the patients with seasonal depression.

Allocation: not randomized, case-control design.
Allocation: not randomized, case-control, crossover design.

Allocation: randomization not stated, crossover design.
Participants: patients with cyclothymic axial syndrome.
Intervention: bright light vs sleep deprivation.
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Kasper 1989

Kripke 1981
Kohler 1989

Leibenluft 1995
Martin 2001

Neudorfer 1989

Oren 2002
Pinchasov 2000

Prasko 1988a
Prasko 1988b
Reide 1994

Stewart 1990

Stinson 1990
Thalén 2001
Wehr 1985

Yerevanian 1986

Allocation: balanced randomized.
Participants: general population with seasonal difficulties of varying degrees.

Allocation: quasi-randomized.

Allocation: randomization not stated.
Participants: patients with seasonal depression.

Allocation: non-randomized, crossover, longitudinal comparison.

Allocation: randomized.
Participants: nursing home patients, no clinical diagnosis of depression.

Allocation: randomized.
Participants: patients with non-seasonal depression.

Interventions: light therapy for depressive patients with atypical symptoms vs for depressive

patients with classical symptoms.
Allocation: not randomized, open trial.

Allocation: randomized.
Participants: patients with seasonal or non-seasonal depression.
Interventions: bright light vs exercise (both active treatments).

Allocation: randomization not stated. Authors contacted, no response as yet.
Allocation: randomization not stated. Authors contacted, no response as yet.
Allocation: quasi-randomized (alternation).

Allocation: randomization not stated.
Participants: More than 20% of the patients with seasonal depression. Contrast between
patients with seasonal affective disorder and patients with atypical depression.

Allocation: not randomized, open trial.
Allocation: not randomized.

Allocation: randomized.
Participants: more than 20% of patients with seasonal depression.

Allocation: not randomized, open trial.

Characteristics of ongoing studies

Study
Trial name or title

Participants

Interventions

Outcomes

Starting date

Goel 2001
Bright light and negative ion treatment in patients with chronic depression.

Diagnosis: Major depressive disorder (DSM-1V).
Inclusion criteria: medically healthy. No other Axis | disorders. Multicenter (Wesleyan
University, the New York State Psychiatric Institute).

1. Bright light (10000 lux). N = 11.
2. Negative air ion exposure. N = 9.
3. Inactive treatment. N = unknown.

SIGH-SAD.
2001.
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Characteristics of ongoing studies
Contact information  Dr. N. Goel, Wesleyan University, Middletown, CT 06459, USA. E-mail: ngoel@wesleyan.edu.

Notes Allocation: randomized.
Blindness: single-blind.
Duration: unknown.
Supported by NIH Grant and a Wesleyan Project Grant.

Study Zirpoli 2002

Trial name or title The sensitivity of melatonin to light suppression and light treatment in depressed and
non-depressed children.

Participants Diagnosis: Depression (DSM-IV).
Inclusion criteria: age 7-18, no medication, no psychotic symptoms, no bipolar diagnosis, no
recent history of substance abuse.

Interventions 1. Morning light (7-10 years: 2500 lux; 11-18 years: 5000 lux). N = 11.
2. Evening light (age and light intensity as above). N = 10.
3. Dim red evening light (10 lux). N = 12.

Outcomes SIGH-SAD (both child and parent evaluation).
CDI.
Child Daily Mood Ratings.
Expectation Questionnaire.
Horne-Ostberg Morningness-Eveningness Questionnaire.
Child psychiatrist evaluation.

Starting date 1995.

Contact information  Dr. G. Zirpoli, Department of Psychiatry, University of California San Diego.
E-mail: gzirpoli@ucsd.edu.

Notes Allocation: randomized.
Blindness: single-blind.
Crossover study.
Duration: unknown.
Supported in part by grants from the St.Giles Foundation, NARSAD, The Stanley Foundation,
NIMH, NIH.

Notas:

Diagnostic tools:

DSM-IV = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition

Mental state scales:

CDI = Child Depression Inventory

HDRS = Hamilton Depression Rating Scale

SIGH-SAD = Structured Interview Guide for the Hamilton Depression Rating Scale-SAD version

CARATULA
Titulo Fototerapia para la depresidon no estacional
Autor(es) Tuunainen A, Kripke DF, Endo T.
Contribucion de los autores Arja Tuunainen: inicid el estudio, redacté el protocolo inicial, asumié la

responsabilidad principal de la obtencién de datos para la revisién con los
correvisores, realizo el procesamiento de datos para la revision, fue responsable
del analisis y la interpretacion de los datos con los correvisores y redacto la
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revision en colaboracion con los correvisores. El protocolo esta avalado por
Arja Tuunainen.

Daniel F. Kripke: participo en la concepcion y el disefio del estudio, formuld
observaciones sobre el protocolo inicial, colaboré con la obtencion, el analisis
y la interpretacion de los datos y particip6 en la redaccion de la revision.

Takuro Endo: formulé observaciones sobre el protocolo inicial, colaboré con la
obtencidn, el andlisis y la interpretacion de los datos y particip6 en la redaccion
de la revision.

NUmero de protocolo publicado  2003/1
inicialmente

Namero de revision publicada 2004/2
inicialmente

Fec_ha d"e la modificacion mas 03 enero 2004

reciente

Fecha de la mod|f|,caC|o_n 03 enero 2004

SIGNIFICATIVA mas reciente

Cambios mas recientes Aunque en nuestro protocolo se menciond que solo se utilizarian los datos
que cumpliesen los criterios de la siguiente manera: 1. las desviaciones
estandar y los promedios se informaban en el documento o se podian
obtener de los autores y 2. la desviacion estandar, al multiplicarse por
dos, era menor que el promedio; durante el analisis, debido a la escasez
de resultados, se decidid incluir también los datos que no cumplieron con
el criterio 2. Se realiz6 un andlisis adicional de sensibilidad para detectar
el efecto de este procedimiento, que se present6 en la seccion
"Resultados".

Fecha de busqueda de nuevos e L
. . El autor no facilité la informacion

estudios no localizados

Fecha de localizacién de nuevos

estudios aln no El autor no facilité la informacion

incluidos/excluidos

Fecha de localizacién de nuevos e .,
L . . El autor no facilité la informacion
estudios incluidos/excluidos

Fecha de modificacién de la

seccion conclusiones de los El autor no facilité la informacion
autores
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Direccién de contacto

Numero de la Cochrane Library
Grupo editorial

Cadigo del grupo editorial

01 LUZ BRILLANTE versus TRATAMIENTO DE CONTROL

Resultado

01 Estado global: 1. Puntuacién
de punto final de la CGl (alta =
deficiente) - a mediano plazo

Dr Arja Tuunainen M.D., Ph.D.
Assistant Professor
Department of Psychiatry
University of Helsinki
Lapinlahdentie

P.O.Box 320

HUS

FIN-00180

FINLAND

Télefono: +358 9 471811
E-mail: arja.tuunainen@helsinki.fi
Facsimile: +358 9 47181316

CD004050

Cochrane Depression, Anxiety and Neurosis Group

HM-DEPRESSN

RESUMEN DEL METANALISIS

N° de N° de
estudios | participantes

Diferencia de medias
ponderada (efectos fijos) IC

del 95%

Método estadistico

Tamano del efecto

Totales no
seleccionados

02 Estado mental: 1. Sin mejoria 3 71 Riesgo Relativo (efectos 0.94 [0.61, 1.46]
clinica (reduccion menor al 50% fijos) IC del 95%
en la HDRS)
03 Estado mental: 2. Deterioro del 3 120 Riesgo Relativo (efectos 0.40[0.12, 1.31]
estado mental o recurrencias - a fijos) IC del 95%
corto plazo
04 Estado mental: 3. Puntuacion 18 505 Diferencia de medias -0.20 [-0.38, -0.01]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(alta = deficiente)
05 Estado mental: 4. Puntuacion 6 198 Diferencia de medias -0.35 [-0.64, -0.06]
de cambio en la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(valor inicial menos punto final)
06 Estado mental: 5. Puntuacion 14 376 Diferencia de medias -0.23[-0.44, -0.01]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
evaluada por un médico (alta =
deficiente)
07 Estado mental: 6. Puntuacion 12 388 Diferencia de medias -0.04 [-0.24, 0.17]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)

IC del 95%
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autoevaluacion del estado de
animo (alta = deficiente)

08 Estado mental: 7. Puntuacion 2 69 Diferencia de medias -3.93[-6.75, -1.11]
de punto final de la escala de ponderada (efectos fijos) IC
calificacion del estado de animo del 95%
(fototerapia sola) (alta =
deficiente)
09 Estado mental: 8. Puntuacion 5 189 Diferencia de medias 0.15[-0.14, 0.44]
de seguimiento de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(alta = deficiente)
10 Estado mental: 9. Puntuacién 17 454 Diferencia de medias -0.24 [-0.43, -0.04]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(DE de intervencion concomitante)
(alta = deficiente)
13 Estado mental: 10. Puntuacion 4 63 Diferencia de medias -1.02 [-1.60, -0.45]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(DE de pacientes que responden
al tratamiento) (alta = deficiente)
14 Estado mental: 11. Puntuacion 3 45 Diferencia de medias -0.25 [-0.85, 0.36]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(DE de pacientes que no
responden al tratamiento) (alta =
deficiente)
15 Estado mental: 12. Puntuacion 18 463 Diferencia de medias -0.23[-0.42, -0.04]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(farmaco concomitante) (alta =
deficiente)
16 Estado mental: 13. Puntuacion 19 505 Diferencia de medias -0.18 [-0.36, 0.00]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(hora del dia de luz brillante) (alta
= deficiente)
17 Estado mental: 14. Puntuacion 10 290 Diferencia de medias -0.38 [-0.62, -0.14]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(DE de intervencion concomitante
y luz matutina) (alta = deficiente)
18 Estado mental: 15. Puntuacion 11 297 Diferencia de medias -0.38 [-0.62, -0.14]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(farmaco concomitante y luz
matutina) (alta = deficiente)
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19 Estado mental: 16. Puntuacion 17 432 Diferencia de medias -0.23[-0.43, -0.03]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(tipo de dispositivo) (alta =
deficiente)
20 Estado mental: 17. Puntuacion 16 431 Diferencia de medias -0.26 [-0.46, -0.06]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacién del estado de animo IC del 95%
(intensidad de luz brillante) (alta
= deficiente)
21 Estado mental: 18. Puntuacion 17 491 Diferencia de medias -0.22 [-0.40, -0.04]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(duracién de luz brillante) (alta =
deficiente)
22 Estado mental: 19. Puntuacion 18 505 Diferencia de medias -0.20 [-0.38, -0.01]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(calidad metodoldgica) (alta =
deficiente)
23 Estado mental: 20. Puntuacion 18 505 Diferencia de medias -0.20 [-0.38, -0.01]
de punto final de la escala de estandarizada (efectos fijos)
calificacion del estado de animo IC del 95%
(muestra de estudio mixta) (alta =
deficiente)
24 Estado mental: 21. Otros datos Datos no numeéricos
Puntuaciones de valor inicial de
escalas primarias de calificacion
del estado de animo
25 Aceptabilidad del tratamiento. 16 453 Riesgo Relativo (efectos 1.35[0.60, 3.07]
1. Namero de pacientes que fijos) IC del 95%
abandonaron el estudio
26 Efectos adversos: 1. Riesgo Relativo (efectos Totales no
Relacionados con el sistema fijos) IC del 95% seleccionados
cardiovascular
27 Efectos adversos: 2. Riesgo Relativo (efectos Totales no
Relacionados con el sistema fijos) IC del 95% seleccionados
endocrino
28 Efectos adversos: 3. Riesgo Relativo (efectos Subtotales
Relacionados con el sistema fijos) IC del 95% Unicamente
gastrointestinal
29 Efectos adversos: 4. Riesgo Relativo (efectos Subtotales
Relacionados con el estado de fijos) IC del 95% Unicamente
animo
30 Efectos adversos: 5. Riesgo Relativo (efectos Subtotales
Relacionados con el sistema fijos) IC del 95% Unicamente
nervioso
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31 Efectos adversos: 6. Riesgo Relativo (efectos Subtotales

Relacionados con el suefio fijos) IC del 95% Unicamente

32 Efectos adversos: 7. Riesgo Relativo (efectos Totales no

Relacionados con el sistema fijos) IC del 95% seleccionados

urinario

33 Efectos adversos: 8. Riesgo Relativo (efectos Subtotales

Relacionados con la vision fijos) IC del 95% Unicamente

34 Efectos adversos: 9. Lista de 2 70 Diferencia de medias 0.21 [-0.26, 0.68]

guejas o puntuaciéon de punto final estandarizada (efectos fijos)

de la FSUCL (alta = deficiente) IC del 95%

35 Muerte Riesgo Relativo (efectos Subtotales
fijos) IC del 95% Unicamente

GRAFICOS Y OTRAS TABLAS
Fig. 01 LUZ BRILLANTE versus TRATAMIENTO DE CONTROL

01.01 Estado global: 1. Puntuacién de punto final de la CGl (alta = deficiente) - a mediano plazo

Revisidn: Fototerapia para la depresidn no estacional
Comparacidn: 01 LUZ BRILLAMTE versus TRATAMIENTO DE COMTROL
Resultada: 01 Estado global: 1. Puntuacion de punto final de la CGl (alta = deficiente) - a mediano plazo

Estudio Luz Tratamiento Diferencia de Medias (Efectos fijos) PonderacionDiferencia de Medias
hrillante  Media (CE) de mMedia (OE) 95% IC (%) (Efectos fijos)
I+ cantral 95% IC
Prasko 2002 11 345 {1.51) 9 2EBY (08N 1000 078[-0.281.84]
10 -5 0 5 10

Favorece ala luz brillante  Favorece al control
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01.02 Estado mental: 1. Sin mejoria clinica (reduccién menor al 50% en la HDRS)

Rewisidn: Fototerapia para la depresian no estacional
Comparacion: 01 LUZ BRILLANTE versus TRATAMIENTO DE CONTROL

Resultada; 02 Estado mental: 1. Sin mejotia clinica (reduccion menar al 50% en la HDRS)
Estudio Luz brillante Tratamiento  Razdn de riesgos (Efectos fijos)  PonderacidnRazon de riesgos
nitd de control 958% IC (%) (Efectos fijos)
nitd 95% 1C

01 Corto plazo

Lavwing 2002 a7 A6 — 281 069[0.33,1.43]
Subtotal (95% 1C) 47 16 e 28.1 0691033, 1.43]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=-1.01 p=0.3
02 Mediano plazo

Benedetti 2003 a8/18 951z —B— ag.3 04a8[0.321.09]

Holsboer 1994 gr14 34 —_— 156 267089, 8.02]
Subtotal (35% IC) 16732 12526 i 7.8 1.04[0621.77]
Prueba de heterogenaidad de ji-cuadrado=6.08 gi=1 p=0.0136
Prueha del efecto global=016 p=0.8
Total (95% 1C) 207349 17532 R 100.0 0.94[061,1.46]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=6.37 al=2 p=0.0414
Prueba del efecto glohal=-0.26 p=0.8

1 3 1 5 10

Favorece ala luz brillante  Favarece al control

01.03 Estado mental: 2. Deterioro del estado mental o recurrencias - a corto plazo

Rewisidn: Fototerapia para la depresidn no estacional
Cormparacidn: 01 LUZ BRILLANTE versus TRATAMIENTO DE COMTROL

Resultado: 03 Estado mental; 2. Deterioro del estado mental o recurrencias - a corto plazo
Estudio Luz birillante Tratamiento  Razdn de riesgos (Efectos fijos)  PonderacidnRazon de riesgos
nitl de control 958% IC (%) (Efectos fijos)
nitd 95% 1C
Colombo 2000 2742 i3 +———— 61.2 0.36[0.07,1.76]
Laving 2002 orr 216 —— 311 0181001, 3.06]
Yamada 19895 1/18 o049 4 r TE 1.4A8[0.07,3532]
Total (95% 1C) 367 Tra3 o R 100.0 n4o0[012,1.311]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=1.09 gl=2 p=0.581
Frueba del efacto glohal=-1.92 p=0.13
1 2 1 5 10

Favorece ala luz brillante  Favorece al control
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01.04 Estado mental: 3. Puntuacién de punto final de la escala de calificacion del estado de animo (alta = deficiente)

Revisian: Fototerapia para la depresidn no estacional
Comparacion: 01 LUZ BRILLAMTE versus TRATAMIEMNTO DE CONTROL
Resultado; 04 Estado mental: 3. Puntuacidn de punto final de la escala de calificacidn del estado de animo (alta= deficiente)

Estudio Luz Tratamiento Diferencia de Medias Estandarizada PonderacidnDiferencia de Medias
hrillante  hedia (CE) de media (DE) (Efectos fijos) (%) Estandarizada
I control 958% IC (Efectos fijos)
M 95% 1C
01 Corto plazo
Blaching 2000 20 1820 (7.50) 20 2540 {7.0m - 6.7 -1.38[-2.07,-0.68]
Zalambo 2000 40 -4502 (1629 33 -44 86 {15.04) L 15.4 -0.01 [-0.47,0.45]
Giedke 1989 29 11.34 {5.89) 28 11.66 {4.61) -+ 121 -0.06[-0.58, 0.46]
kripke 1983 4 1374 (8.06) 3 16.00 {B.08) —— 14 -026[-1.77,1.25]
kripke 1987 7 19.30 (6.30) T 1474 (5.29) T 27 0.73[-0.36,1.83]
kripke 1892 25 1470 (5400 26 1400 {4800 - 108 014 [-0.41, 068]
Lawing 2002 7 17.43 (11.44) 3 1500 E1m i a7 0.22[-087 1.32]
tacker 19490 22 15,30 (5.000 20 17.30 (B.20) - a.8 -0.35[-0.96, 0.26]
Meumeister 19963 7 1080 (4.70) T 18.30 (4.5 Skeser 21 -1.81[-2.74,-0.27]
MHeumeister 19960 4 24.00 (4.200 2 1880 (5.4 - 04 0.92[-1.00,283]
amada 1995 18 11.37 (6.37) 9 1933 {B.11) e 4.3 -1.23[-2.10,-0.35]
van den Burg 1990 11 28900 (1270 12 2780 {0a0) i 44 010[-0.72,0492]
Subtotal (95% 1) 184 173 L 728 -0.23[-0.44,-002]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=28.26 gi=11 p=0.0029
Frueha del efecto global=-2.12 p=0.03

02 Mediano plazo
Benedetti 2003 18 1172 (@25 12 1875 (779 - 56  -0.79[-155-0.03]
Fritzsche 2001a 11 1000 (860 8 9.50 (3.80) —+ 42 007[-0.81,095]
Fritzsche 2001k 10 1580 (5300 10 1690 (540 — 42 -01B[-1.06,0.70]
Holshoer 1894 14 1450 (559 14 864 (8.38) - 54  0.80[0.02,1.57]
Mofit 1953 10 1160 (3200 10 1590 (4.30 — 36 -1.09[-2.04,-0.13]
Prasko 2002 11 1700 (11200 8 13.00 (7.90) - 41 0.39[-0.50,128]

Subtotal (35% 1C) 74 B4 * 2712 -010[-0.45,0.24]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=13.73 gl=5 p=0.0174
Frueba del efecto global=-0.9 p=0.6

Total (95% IC) 268 237 + 1000 -0.20[-0.38,-0.01]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=42.35 ql=17 p=0.0006
Frueha del efecto global=-2.12 p=0.03

10 -5 0 5 10
Favorece a la luz brillante  Favorece al control
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Fototerapia para la depresiéon no estacional

01.05 Estado mental: 4. Puntuacién de cambio en la escala de calificacion del estado de animo (valor inicial menos punto final)

Revisian: Fototerapia para la depresidn no estacional
Comparacion: 01 LUZ BRILLAMTE versus TRATAMIEMNTO DE CONTROL
Resultado; 045 Estado mental: 4. Puntuacion de cambio en la escala de calificacion del estado de dnirmo (valor inicial menos punto final)

Estudio Luz Tratamiento Diferencia de Medias Estandarizada PonderacidnDiferencia de Medias
hrillante  hedia (CE) de media (DE) (Efectos fijos) (%) Estandarizada
I control 958% IC (Efectos fijos)
M 95% IC
Bloching 2000 20 -1210 (G200 20 -4.00 (3.2 - 161 -1.61[-2.33,-0.88]
Calombao 2000 40 2258 (15200 33 18.59 {17.659) ] 393 0.24[-0.22 0.70]
kripke 1983 4 -278 (3.88) 3 033 (208 e 32 -079[-2.42 083
kripke 1987 7 -1.77 (b0 T -244 (B3 - T.H 011[-094, 116]
kripke 1992 25 -361 (4.42) 26 115 (453 & 26.8 -0.54[-1.10,0.02]
Laving 2002 7 -BAT (3.81) B -383 (1214 —a— 7.0 -0.29[-1.38,081]
Total (95% 1C) 103 95 L 1000 -0.35[-0.64,-0.06]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=19.43 gl=5 p=0.0016
Frueba del efecto global=-2.35 p=0.02

10 5 0 5 10
Favorece ala luz brillante  Favorece al control

01.06 Estado mental: 5. Puntuacién de punto final de la escala de calificacion del estado de animo evaluada por un médico (alta =
deficiente)

Revision: Fototerapia para la depresidn no estacional
Cormparacidn: 01 LUZ BRILLAMNTE versus TRATAMIENTO DE COMTROL
Resultado; 06 Estado mental: 5. Puntuacion de punto final de a3 escala de calificacidn del estado de animo evaluada por un medico (alta =

deficiente)
Estudio Luz Tratamiento Diferencia de Medias Estandarizada PonderacidnDiferencia de Medias
hrillante  Media (CE) de Media (OE) (Efectos fijos) (%) Estandarizada
N control 95% |C (Efectos fijos)
Iy 95% IC
01 Corto pla