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Resumen

El Trastorno Afectivo Estacional (TAE), conocido como "Winter blues" o depresion
estacional, se caracteriza por episodios depresivos durante los meses frios, vinculado a bajos
niveles de melatonina. Su prevalencia varia del 0.1% al 9.7%, siendo mas comin en mujeres y
con factores de riesgo como historia familiar, latitudes altas y edad adulta temprana. A nivel
biolégico, los desequilibrios en el transportador estriatal de serotonina y la glandula pineal se
asocian con sintomas melancolicos y somaticos, sugiriendo la melatonina como un potencial
antidepresivo endogeno. La patogenia implica desequilibrios hormonales, alteraciones en la
captacion retiniana de luz, factores genéticos y disfunciones neurotransmisoras.

El diagnostico del TAE es desafiante, con sintomas iniciales sutiles compartidos con el
trastorno depresivo mayor. Se utiliza el Cuestionario de Evaluacion del Patron Estacional
(SPAQ), analisis de vitamina D y la exclusion de otros trastornos, junto con criterios del DSM-
V para aumentar la certeza. El tratamiento incluye cambios en el estilo de vida, terapia
cognitivo-conductual y terapia de luz, todos respaldados por evidencia. El tratamiento con
farmacos, como los Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina (ISRS) también se

considera efectivo. El bupropion se presenta como alternativa, especialmente a manera de
preventivo. Aunque se investigan nuevas terapias y medicamentos, como la melatonina de
liberacion prolongada y la agomelatina, se requiere mas investigacion para determinar su
eficacia y recomendacion formal en el tratamiento del TAE.

Definicién y epidemiologia

Los trastornos afectivos estacionales (TAE), comunmente conocidos como "Winter
blues" o depresion estacional, son afecciones que se caracterizan por la presencia de episodios
depresivos mayores recurrentes en una época especifica del aflo, principalmente durante el
otofo e invierno (Gatén Moreno et al., 2015). Estos trastornos se relacionan con bajos niveles
nocturnos de melatonina, una hormona cuya produccion varia segun el ciclo circadiano de
sueflo-vigilia y la alternancia de luz y oscuridad. La melatonina se sintetiza y secreta en la
glandula pineal, que desempefia un papel fundamental en la interacciéon neuro-inmuno-
endocrina. En 1979 se establecio una conexion entre bajos niveles nocturnos de melatonina y
trastornos depresivos, tanto unipolares como bipolares (Blazer et al., 1998; Carvajal, 2016).

La epidemiologia del TAE no ha sido ampliamente documentada. Un estudio noruego

de 2009, al analizar 20 estudios retrospectivos concluy6 que se presenta entre un 0% a 9.7%
de la poblacion (Magnusson, 2000). Mas recientemente, en Suiza en 2019 (Wirz-Justice et al.,
2019), se encontrd que este padecimiento tiene una prevalencia de 3.44% para episodios
repetidos y 9.96% para un solo episodio. Ademas, este reportd que se presenta hasta 5 veces
mas en mujeres. Previamente, en 2002, un estudio canadiense habia reportado que existe una
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correlacion negativa significativa entre cambio estacional del animo y latitud geografica global
(Levitt & Boyle, 2002). Existen datos que ademas mencionan que la presentacion de estos
padecimientos varia seglin los grupos étnicos (Magnusson, 2000).

Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo encontrados incluyen la historia familiar, sexo
femenino, vivir en latitudes mas al norte y encontrarse en la adultez temprana (entre 18 y 30
afos). Un metaanalisis del 2018 encontrdé que el gen ZBTB20 puede crear susceptibilidad a
padecer trastorno afectivo estacional (Galima et al.,, 2020). Ademas, McMahon et al.
encontraron que quienes padecen TAE experimentan un aumento del 5% en el transportador
estriatal de serotonina (SERT), en contraste con los pacientes sanos del estudio, sobre todo en
los meses de invierno comparados con los de verano. Este aumento en el transportador causa
una disminucién en la actividad de la serotonina, lo que lleva a un aumento en el riesgo de
padecer sintomas melancélicos y somaticos del trastorno depresivo (McMahon et al., 2014).

Etiologia y fisiopatologia

La glandula pineal es un 6rgano neuroendocrino que forma parte del epitalamo en
contacto directo con el tercer ventriculo, entre los coliculos superiores. Se trata de una
estructura altamente vascularizada y no esta limitada por la barrera hematoencefalica lo que
le permite contacto directo con la circulacion sistémica. Es el unico organo endocrino
fotosensible, lo que le permite regular la secrecion de melatonina por medio de los
fotorreceptores de los pinealocitos que reaccionan a los estimulos de luz que viajan a través
de la retina hasta los nucleos del hipotalamo. Juntas, estas estructuras constituyen el principal
estimulo para la secrecion de melatonina y la regulacion del ciclo circadiano. (Patel et al.,
2020).

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una hormona lipofilica capaz de entrar
a todas las células y compartimentos del cuerpo, proceso que le permite interactuar con
receptores en diversos tejidos. Ademas, ahora se sabe que existe secrecion en Organos
extrapineales como en el tracto gastrointestinal, piel, retina y médula o6sea, sin embargo, la
pinealectomia causa niveles indetectables de melatonina en suero, orina y liquido
cefalorraquideo. Esta es la caracteristica que la convierte en una hormona pleiotropica
implicada en varios procesos fisiologicos tales como: regulacion de la secrecion de
gonadotropinas, inicio y progresion de la pubertad, induccion del suefio, entre otros. Sin
embargo, su principal y mas estudiada funcion es la de inducir y regular el ciclo circadiano
fungiendo como un traductor quimico de la oscuridad. (Sapéde & Cau, 2013)

Secrecion de melatonina

La melatonina se produce a partir de la serotonina, siguiendo un estimulo fotoeléctrico
que llega desde el nticleo supraquiasmatico considerado el oscilador circadiano, que recibe la
sefal externa desde las células ganglionares de la retina que se despolarizan a la ausencia de
luz y liberan su potencial a través del tracto retino-hipotaldémico. Esto causa liberacion de
norepinefrina sobre los pinealocitos que activan los receptores betaadrenérgicos de su
superficie, iniciando la sintesis y liberacion de melatonina por medio de la enzima limitante
AANT (arilalquilamina N-acetiltransferasa), misma que mantiene mayor actividad por la
noche y por el contrario a la presencia de luz, el aporte adrenérgico aumenta suprimiendo la
funcion de la enzima por medio de receptores alfa 2, condicionando la secrecion de melatonina
durante el dia. Esto lleva al establecimiento de secrecion normal de melatonina (Patel et al.,
2020).

Sintesis de melatonina

La sintesis de melatonina (Figura 1) inicia con la hidroxilacion del triptofano. Después,
el 5-hidroxitriptéfano es convertido en serotonina por una descarboxilasa. La serotonina se
convierte en N-acetil serotonina por la enzima N-acetiltransferasa, considerado como el paso
limitante. Finalmente, esta es convertida a melatonina por la hidroxiindol-O-metiltransferasa.
Posterior a su génesis, la sustancia se libera directamente a la circulacion sistémica ya que la
glandula no esta limitada por la barrera hematoencefalica. En los tejidos ejerce su efecto por
medio de 2 principales receptores, el MT1 y MT2, que se encuentran distribuidos en todo el
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cuerpo, incluyendo el Sistema Nervioso Central (SNC), la retina, pars tuberalis, sistema
arterial cerebral y periférico, rifiones, pancreas, adrenales y gdnadas, entre otros. Es la
sefializacion por MT1 la que predomina en el sistema nervioso central y la mas importante
para el ciclo circadiano y desérdenes estacionales (Sapéde & Cau, 2013).
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Figura 1. Proceso de sintesis de la melatonina en respuesta a la luz solar. Nucleo
supraquiasmatico (NSQ), Nucleo Paraventricular (NPV), Ganglio cervical posterior (GCP),
Arilalquilamina N-acetiltransferasa (NAT). (Creado con BioRender.com).

El rol de la melatonina en la depresioén y los cambios estacionales del estado de dnimo

Se sabe que ademas de su rol en el ciclo de suefio y vigilia, la melatonina brinda
informacion sobre las variaciones estacionales, sobre todo en animales fotoperiddicos en
respuesta a las variaciones anuales de la luz natural. Esto tiene impacto en varios sistemas
reguladores, sobre todo en los ejes del hipotalamo debido a que interviene en la secrecion de
gonadotropina y prolactina en periodos de mayor oscuridad (como el otoflo e invierno).
Aunque este fenomeno se encuentra mas estudiado en animales, se sabe que en humanos que
no son fotoperiddicos los cambios de temporada se asocian a trastornos del estado de animo
estacionales y no estacionales, en los que la melatonina tiene un rol importante (Sapéde &
Cau, 2013). Se ha estudiado que la mayoria de los desordenes del estado de animo se
acompaifian de irregularidades en ciclo circadiano y la secrecion de la melatonina, relacionado
tanto con su secrecién excesiva como ocurre en los trastornos estacionales, como en la
disminuida, que, por sus efectos antioxidantes a nivel de la corteza prefrontal, amigdala,
hipocampo y talamo, disminuye dafio neuronal y estimula la neuro plasticidad neuronal. Esta
es la razon por la cual se estudia como un potencial antidepresivo endogeno (Kholghi et al.,
2022).

Las funciones anteriormente descritas nos explican como una disfuncion de la secrecion
de melatonina puede conducir al desarrollo de ciertos trastornos depresivos, encontrando las
alteraciones del sueflo como un criterio diagndstico en patologias psiquiatricas como el
trastorno depresivo mayor. Las personas con trastornos relacionados al suefio tienen mayor
probabilidad de desarrollar depresion a largo plazo. Se estima que se puede predecir hasta el
50% de los casos de depresion mayor con los patrones de suefio de los individuos afectados,
incluso es considerado dentro de los criterios diagnosticos de depresiéon mayor, que incluyen
tristeza, apatia, sentimientos de culpa, falta de concentracion, y cambios en apetito ademas de
los trastornos de suefio (Fang et al., 2019). Asociado a esto tenemos el TAE, que se presenta
como episodios depresivos invernales que remiten en primavera, cominmente de presentacion
anual. A pesar de que se describi6 desde 1980, hasta la fecha no existe una clasificacion dentro
del manual de Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V) y se considera
como un especificador de trastorno depresivo mayor o trastorno bipolar (Meesters & Gordijn,
2016).
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Procesos bioldgicos implicados en la patogenia del TAE

La patogenia del TAE es incierta en muchos sentidos. Las hipotesis contemporaneas se
centran en el desequilibrio entre hormonas como la melatonina, serotonina, rodopsina, entre
otras. Puede que también estén involucrados mecanismos no dependientes de ellas como la
captacion disminuida de luz por la retina o los factores genéticos. Todas estas rutas
fisiopatologicas posibles hacen sinergia en la mayoria de los casos.

Westrin y Lam (2007) propusieron un modelo patogénico basado en dos componentes
principales: el factor depresivo y el factor estacional. En cada uno de estos grandes grupos
pueden intervenir rutas biologicas diferentes. Por una parte, la relacion disminuida en el ciclo
luz-oscuridad afecta la duracion y calidad del suefio. Debido a que en invierno los dias tienen
un fotoperiodo mas corto, es mas probable que individuos susceptibles experimenten dicho
desequilibrio (Lewy et al., 20006).

Un estudio concluyo que en los pacientes con TAE hay una secrecion de melatonina mas
prolongada en invierno que en verano comparada con los sujetos normales, quienes tienen una
relacion casi perfectamente balanceada durante todo el afio (Wehr et al., 2001). De esto se
infiere que, a mayor exposicion a la melatonina, mas probabilidad de aparicion de trastornos
afectivos en una persona predispuesta.

Otra investigacion reportd hallazgos importantes con relacion a la captacion de luz en la
retina y su efecto en el tracto retino-hipotalamico. La capacidad de la retina para traducir los
estimulos de luz en impulsos eléctricos normalmente es mayor en invierno debido a niveles
de luz mas tenues en la mayoria de los paises. Estas sefiales son enviadas a los nucleos
cerebrales responsables de la regulacion del ciclo circadiano, neuroendocrina y conductual.
Las alteraciones de la melanopsina (el fotopigmento retiniano) conllevan a un aumento en el
riesgo del TAE debido a una hipofuncion de las vias cerebrales citadas. Roecklein et al. (2013)
plantearon la hipotesis de que la sensibilidad retiniana esta disminuida en las personas con
TAE respecto a los controles sanos y que la terapia con luz genera una mejor funcion de la
melanopsina y, a su vez, revierte las alteraciones en el ciclo circadiano disminuyendo asi los
sintomas depresivos en los meses frios (Roecklein et al., 2013).

En los ultimos afios se ha estudiado incesantemente el rol del transportador de serotonina
y su regulacion. Se ha estipulado que una actividad excesiva del transportador genera un
aclaramiento acelerado de la serotonina en la hendidura sinaptica, lo que conlleva a una
disminucion en su efecto neuronal. Willeit et al. (2008) observaron que en los pacientes con
TAE existe una actividad incrementada de este comparado con el grupo control de sujetos
sanos. Ademas, esta hiperfuncion se normaliz6 después de varias sesiones de terapia con luz
y se mantuvo estable durante el verano.

Hoy en dia no existe un consenso en la fisiopatologia del TAE. La divergencia cientifica
acerca de la interaccion de los neurotransmisores implicados hace poco convincente que la
anormalidad en un solo sistema de sustancias cerebrales genera la enfermedad (Westrin &
Lam, 2007).

Manifestaciones clinicas

El TAE comparte la mayoria de sus sintomas y manifestaciones con los descritos para
trastorno depresivo mayor en el DSM-V (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013). Sin
embargo, este tiene ciertas caracteristicas definitorias. Sus sintomas iniciales son sumamente
sutiles, incluyendo cefaleas, dificultades para concentrarse, aumento en la irritabilidad; vy,
retraso en el desempefio académico de quienes son estudiantes, especialmente durante el
invierno. Una vez establecido, los pacientes presentan anhedonia, animo decaido y otros
sintomas depresivos. Es de suma importancia resaltar que estos pacientes son muy propensos
a tener intentos suicidas, por lo que muchos requieren hospitalizacion durante estas
temporadas (Munir & Abbas, 2023).
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Diagnéstico

Establecer el diagnostico del TAE es un reto. Dado al solapamiento de diversos
trastornos psiquidtricos, la falta de herramientas especificas para el cribado y la diferenciacion
de los espectros del trastorno en cuestion, aunado a la calidad y cantidad limitada de
informacion epidemioldgica, hace muy sencillo confundirse en el abordaje. Aunque se
reconozca como un sindrome, el TAE no existe como un diagnostico especifico. Los criterios
utilizados tienen distintas amplitudes e incluso los que describen el DSM-V y la ICD-10 llevan
a resultados divergentes (Kurlansik & Ibay, 2012).

Se recomienda que los profesionales de la salud realicen el cribado en todas aquellas
personas que expresan sentimientos persistentes de tristeza, falta de energia y anhedonia, o
cualquiera de los otros sintomas del Trastorno Depresivo Mayor, relacionado con un patron
ciclico-estacional, sobre todo si la evaluacion concuerda con la estacion de mas alta incidencia
(Kurlansik & Ibay, 2012; Rosenthal et al., 2015). Una de las herramientas mas utilizadas para
el cribado es el Cuestionario de Evaluacion del Patron Estacional (SPAQ, por sus siglas en
inglés) disefiado por Rosenthal en 1984. Este es un cuestionario retrospectivo, auto aplicable
y que considera una serie de preguntas en la busqueda de un patron estacional de los sintomas,
mientras intenta determinar la existencia y severidad del trastorno (Magnusson, 1996). No se
requiere entrenamiento especializado para su aplicacion. Consta de 6 secciones que evalian
variaciones estacionales en el suefio, actividad social, estado de animo, peso, apetito y energia,
cada una con varios items con valor numérico (Figura 2).
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Figura 2. Algoritmo de tamizaje para sospecha de Trastorno Afectivo Estacional. SPAQ,
Cuestionario de Evaluacion del Patron Estacional; TAE, Trastorno Afectivo Estacional; PGE,
Puntaje Global de Estacionalidad; Q, Pregunta.

PGE

¢

-
&
o
K]
>
)
2]

Una vez respondidas todas las secciones, el aplicador obtiene un Puntaje Global de
Estacionalidad (PGE), de 0 a 24 puntos; asi como la autopercepcion de la severidad. La
sumatoria de estos criterios indica la posibilidad de que el trastorno depresivo del usuario
posea un patrén estacional (Fonte & Coutinho, 2021; Magnusson, 1996; Melrose, 2015).

Aunque el SPAQ es el instrumento mas utilizado en estudios clinicos y epidemiologicos,
su uso es controversial, ya que sobreestima la prevalencia del trastorno (Fonte & Coutinho,
2021). Este logra detectar a los pacientes con sospecha de TAE que en realidad lo padecen.
Sin embargo, no diferencia a los afectados por la variante subsindromica de quienes tienen un
TAE franco (Fonte & Coutinho, 2021; Magnusson, 1996).

Actualmente, el diagnoéstico se establece de acuerdo con las manifestaciones clinicas y
la historia. Sin embargo, el puntaje del SPAQ, los niveles de vitamina D y el haber descartado
otro trastorno psiquiatrico aumentan la certeza diagnoéstica (Thompson et al., 1988).

Después de analizar la historia del paciente, realizar la exploracion fisica y aplicar el
cribado, se deben cumplir todos los criterios del DSM-V del Trastorno Depresivo con Patron
Estacional, expuestos en el Cuadro 1 (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013). La
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caracteristica esencial es el inicio y remision de los episodios en estaciones particulares
(Melrose, 2015).

Cuadro 1. Criterios diagnédsticos del Trastorno Afectivo

Estacional en el DSM-V.

o Existe una relacién temporal regular clara entre el inicio de los

sintomas de episodios depresivos mayores en contexto de un

Trastorno Depresivo Mayor y una estacion particular del afio (ej. en

verano o invierno).*

Los sintomas remiten completamente en una estacién particular del

afio (ej. los sintomas depresivos desaparecen en la primavera).

En los ultimos 2 afios han ocurrido al menos 2 episodios depresivos

que demuestran una asociacion estacional y no han ocurrido otros

episodios depresivos no estacionales durante el mismo periodo.

e La frecuencia de los episodios depresivos mayores estacionales
superan notablemente a los episodios depresivos mayores no
estacionales que pudieran ocurrir en la vida del paciente.

*No incluye los casos donde hay un estimulo estresante psicosocial obvio en
esa estacion del afio (e]. ser despedido del trabajo cada invierno).
Para una descripcion mas fina del TAE se debe especificar la calidad de la remision y
severidad del cuadro de la siguiente manera (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013):
e  Remision: segln la persistencia o aparicion de signos y sintomas.
o Remision parcial: los sintomas del episodio previo estan presentes, pero no
se cumplen los criterios enlistados anteriormente o hay un periodo menor a
2 meses sin sintomas.
o Remision completa: durante los tltimos 2 meses no hay sintomas o signos
del episodio depresivo.
e  Severidad: segin el nimero de sintomas, su severidad y el grado de alteracion
funcional.
o Leve: pocos (o ningin) sintomas de intensidad, manejables y con poca
alteracion funcional social u ocupacional.
o0 Moderada: el nimero de sintomas, su intensidad y la alteracion funcional se
encuentran entre los que se especifican en las formas leve y severa.
o Severa: el nimero de sintomas es mayor respecto a los que se requieren para
el diagnostico y su discapacidad funcional social y/o ocupacional no se puede
controlar.

Debido a que el TAE se puede solapar con otros trastornos, la confirmaciéon de un
diagnostico psiquiatrico diferente no lo excluye. Se debe prestar atencion al Trastorno
Depresivo Mayor con sintomas atipicos, al Trastorno Bipolar (sobre todo tipo II), a la distimia,
al Trastorno Disfoérico Premenstrual (TDPM) y a los desoérdenes ciclotimicos, ya que pueden
confundir o camuflar la confirmacion diagnoéstica y la decision terapéutica (Magnusson, 1996;
Thompson’ et al., 1988). Para esto, se recomienda utilizar al menos el cuestionario PHQ-9 y
la Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D), que correlacionan bien con el PGE y logran
diferenciar entre trastornos, ademas de interrogar dirigidamente otras condiciones
psicosociales (Magnusson, 1996).

Tratamiento y prevencion

Habitos y estilo de vida saludables

Por definicion, este sindrome estacional remite por si solo al cambio de temporada, sin
embargo, los sintomas pueden llegar a ser tan desgastantes para los individuos que es necesaria
la intervencion terapéutica. Los cambios en estilo de vida forman parte del abordaje inicial de
estos pacientes. Un estudio aleman en el que se entrevistdo a 100 personas en tratamiento a
largo plazo encontré que 80 de ellos recomienda iniciar con cambios de estilo de vida y
abordaje psicologico como intervenciones preventivas, seguido de antidepresivos y terapia de
luz (Nussbaumer-Streit et al., 2018). Estos cambios consisten en mejorar la higiene del suefio
(estableciendo horarios fijos de suefio), disminuir la exposicion a la luz azul sobre todo las 2
horas antes de dormir, evitar el consumo de cafeina y alcohol, y el uso de la luz natural sobre
las alarmas para despertar. Ademas de esto la actividad fisica regular, una dieta adecuada y el
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aumento a la exposicion de la luz solar, ayuda a sobrellevar y prevenir los sintomas del TAE
(Leahy, 2017).

Terapia conductivo conductual

El principal reto de esta patologia en términos de salud publica es su alta recurrencia,
tanto asi que la remision ocurre en 1 de cada 5 pacientes en un tiempo promedio de 12 afios.
Por ello, la prevencion a largo plazo es de los principales objetivos, sobre todo a través de la
terapia psicologica (Nussbaumer-Streit et al., 2018). Un estudio que compara la terapia
cognitiva conductual con terapia de luz encontr6 una tasa de recurrencia del 27% con terapia
psicoldgica en comparacion con un 46% con terapia de luz (Nussbaumer-Streit et al., 2018).
Otro estudio similar en el que ademas se evalud la tasa de remisiones reportd una mayor
remision con terapia psicologica (68.3% en el grupo sometido a terapia de luz contra 44.5%
en el grupo con terapia psicoldgica) a 2 inviernos del inicio del estudio (Rohan et al., 2016).
Esta terapia esta dirigida a aliviar una vulnerabilidad psicologica tratando de reprogramar
ciertos patrones y pensamientos mal adaptativos, por medio de la evitacion de estos con terapia
conductual y cognitiva individualizada (Rohan et al., 2016).

Terapia con luz

Actualmente la terapia con luz, asi como la simulaciéon del amanecer y la terapia
cognitivo conductual, son los unicos tratamientos con evidencia nivel A para el tratamiento
del TAE. Exponer a los pacientes a una fuerte luz blanca, aumentando su fotoperiodo
(exposicion diurna a la luz), mejora sus sintomas. También conocida como luminoterapia,
consiste en la exposicion a una bombilla fluorescente de alta iluminacion, con intensidad entre
2,500 a 10,000 lux. Otros colores de luz, como rojo, azul y verde también pueden tener efectos
terapéuticos. La luz se administra entre 30 a 60 minutos al dia al despertar. Aunque se
considera poco riesgosa, en ocasiones es necesaria la evaluacion oftalmologica previa, y
siempre es requerida una indicacion médica, asi como la administracion con productos
aprobados para su uso. En una revision de 2023, los autores se refieren a la “terapia de luz
brillante” como una opcion altamente atractiva; esta estimula las células ganglionares
fotosensibles de la retina, lo cual induce una cascada de eventos que alteran los ejes
melatoninérgico, neurotrofico, GABAérgico, glutamatérgico, noradrenérgico, serotoninérgico
e hipotalamo-hipofisis-adrenérgico, lo cual tiene efectos mas alla del ritmo circadiano. Esta
terapia puede ser usada como monoterapia o en combinacion, y su bajo costo y facilidad de
uso la hacen una excelente opcion terapéutica (Rajacic et al., 2023; Galima et al., 2020).

Por otro lado, un “simulador del amanecer” es una luz controlada por tiempo que se
utiliza para ayudar a restablecer el reloj interno del cuerpo. En este caso, se hace uso de una
luz mucho mas débil (250 lux) que se aplica gradualmente al final del ciclo de suefio y al
despertar.

Aun no se conoce exactamente como o por qué funciona la terapia con luz. Se ha
hipotetizado que puede funcionar corrigiendo el retraso de fase del ritmo circadiano invernal
o aumentando la serotonina sinaptica en el mesencéfalo, un blanco de las vias retinofugales
(activadas por la luz); lo cual convierte a la vista en un blanco indispensable para el
tratamiento. Varias moléculas absorbentes de luz, como la melanopsina y opsina, la
hemoglobina, la biliverdina y la bilirrubina, y moléculas gaseosas como el CO y el NO, pueden
tener un papel en el mecanismo de accion de esta terapia (Chopra et al., 2023).

Terapia farmacologica

La terapia farmacologica tiene su base en el entendimiento fisiopatologico del trastorno
en cuestion. Si la persona no respondié adecuadamente a la terapia con luz, cuenta con
contraindicaciones a la misma o present6 alglin efecto adverso que indica su retiro, debe
utilizar psicofarmacos. Las indicaciones para la farmacoterapia con antidepresivos se
explicitan en el Cuadro 2 (Winkler et al., 2006).
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Cuadro 2. Indicaciones para la farmacoterapia con

antidepresivos en el Trastorno Afectivo Estacional.

o Preferencia del paciente

o Falta de apego a terapia con luz

o Efectos adversos de la terapia con luz no tolerados por el
paciente

o Trastorno bipolar (tratamiento del episodio maniaco agudo
o hipomaniaco)

o Subtipos severos de depresion (ej. depresion con sintomas
psicéticos)

o Alto riesgo suicida

o Historia de depresién recurrente en intensidad moderada-
severa

¢ Sintomas de melancolia

¢ Incapacidad funcional marcada del paciente

De todas las opciones disponibles, multiples investigaciones concluyen que los
antidepresivos de segunda generacion, en especial los ISRS son los que mas se comparan (e
incluso algunos superan) al maximo efecto beneficioso de la terapia con luz. El estudio Can-
SAD investigo particularmente si la fluoxetina a dosis de 20 mg al dia supera el efecto de la
terapia con luz (Lam et al., 2006). Este grupo de investigadores realizé un disefio doble ciego,
aleatorizado y controlado en cuatro centros de Canada durante 3 inviernos consecutivos donde
al primer grupo lo expusieron a terapia con luz a 10,000 lux contra otro grupo placebo y al
segundo se le compar6 entre la terapia con luz a 100 lux y la terapia con fluoxetina 20 mg al
dia. De esto se concluy6 que no existe una diferencia significativa entre la terapia con luz y la
fluoxetina en las tasas de respuesta clinica (67% para cada grupo) o remision (50% y 54%,
respectivamente).

Los estudios clinicos clave que demostraron la eficacia de este grupo de medicamentos
incluyen el realizado por Lam et. al. quienes, a través de un reclutamiento multicéntrico de 68
pacientes con TAE, demostraron que una dosis fija de 20 mg de fluoxetina mejord
significativamente el cuadro respecto al grupo placebo (Lam et al., 1995). Por otro lado,
Moscovitch et. al. estudiaron a un grupo de 187 pacientes con TAE a lo largo de 8 semanas a
través de un estudio doble ciego y multicéntrico (Moscovitch et al., 2004). El grupo que recibio
sertralina (50 a 200 mg al dia) obtuvo un mejor desenlace en los objetivos de estudio definidos.
Otro ejemplo relacionado es el proyecto elaborado por Martiny et. al., quienes demostraron
que el citalopram es superior a placebo en todas las variables definidas en el mismo, incluso
con una mejoria significativa medida por la escala de Hamilton (Martiny et al., 2004).

También se ha investigado la profilaxis y prevencion farmacologica del TAE. Modell y
su equipo se basaron en otros protocolos que tenian el objetivo de analizar el comportamiento
de la enfermedad administrando bupropion (300 mg al dia en liberacion prolongada) desde el
inicio del otofio hasta primavera en comparacion con el grupo placebo sano (Modell et al.,
2005). Los individuos que recibieron el farmaco tuvieron una incidencia menor
estadisticamente significativa respecto al grupo placebo (15.7% y 28%, respectivamente) con
un RR=0.56.

Con base en lo anterior se sugiere el uso de los ISRS como el grupo de medicamentos
de eleccion para TAE que no responde a la terapia no farmacologica. El agente de eleccion
sera determinado por el médico a cargo del caso de acuerdo con las caracteristicas individuales
del paciente considerando especialmente las comorbilidades, los efectos adversos, las
toxicidades y la disponibilidad en su medio. Se recomienda la administracién de bupropion en
las primeras semanas de otofo para disminuir la severidad y recurrencia del trastorno (Modell
et al., 2005).

Hoy en dia se siguen investigando incesantemente multiples dianas terapéuticas como la
melatonina de liberacion prolongada y la agomelatina (que actiia como agonista de los sitios
de unidn de melatonina 1 y 2 y como antagonista del receptor 5-HT2C) que demostré funcionar
para el trastorno depresivo mayor. Sin embargo, los estudios no han sido concluyentes y se
requiere mas investigacion para su recomendacion formal en el TAE (Kennedy & Emsley,
2000).
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Perspectiva a futuro

Aunque existen tratamientos y manejos efectivos para el TAE, esta condicion sigue
creando una gran carga para quienes la padecen, sus familias y sus comunidades. Actualmente,
existen muchos ensayos clinicos intentando mejorar el panorama de estos pacientes. Un
estudio en la universidad de Oulu administra terapia de luz brillante transcraneal a través de
los canales auditivos para mejorar los sintomas del TAE (NCT01784705). Otro estudio,
liderado por la Universidad de Vermont, esta arduamente trabajando en estudiar la eficacia de
utilizar terapia cognitivo-conductual o terapia de luz para el tratamiento de TAE, con el
objetivo de dilucidar el mejor abordaje terapéutico (Chopra et al., 2023).
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